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Abstract of EP0046451 

Novel diarylimidazole derivatives, in particular compounds of the formula I in which R1 and R2 
independently of one another denote carbocyclic aryl and/or heteroaryl, R3 represents a radical of the 
formula -alk-A-R4 in which alk denotes a divalent hydrocarbon radical, A represents a group of the 
formula -O- or -S(0)n- and n is 0, 1 or 2 and R4 denotes an optionally substituted hydrocarbon radical or, 
if n is 0, hydrogen, and their salts. The compounds of the formula I, which can be used as external skin 
antiinflammatory agents or antithrombotics, are prepared by methods known per se. 
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® N|^^mldazol-Voro!ndimger^ Verfahren zu threr Herstellung, dle*e enthaltende pharmazeutischo Priparate und Ihre 

@ Die Erfindung betrifft neue DiaryMmidazol-Derivate , insbe- 

sondere Verbindungen der Forme! I - • 



worin R, und R 2 unabhangig voneinander carbocyclisches Any) 
und/oder Heteroaryf bedeuten, R 3 einen Rest der Forme! 
-alk-A-R* darstellt, in der aik einen zweiwertigen Kohlenwasser- 
stoffrest bedeutet, A eine Gruppe der Forme! -O- oder-S(0) n - 
darstelft und n.0, 1 oder 2 ist. und R4 einen' gegebenenfalls 
substituierten Kohtenwasserstoffrest oder. sofern n 0 ist, Was- 
serstbff bedeutet, und ihre Saize. 

... Die Verbindungen der Formel f, welche als externe Haut- 
phlogostatika oder Antithfombotika verwendet werden konnen, 
werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt 
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Neue Diaryl-Inridazol-Verbindungen, Verfahren zu "Hirer Eerstellung, 
diese enthaltende pharmazeutische Pr Spar ate' und ihre Verwendung 

Die Erfindung betrifft neue Diaryl-Imidazol-Derivate, ins- 
besondere Verbindungen der Formel I 



Vv 



H 

worin 1^ und R 2 unabhangig voneinander carbocyclisches Aryl und/odex 
Heteroaryl bedeuten,- R 3 einen Rest der Formel -alk-A-R^ darstellt, 
in der alk einen zweivertigen Kohlenwasserstof frest bedeutet, A eine 
Gruppe der Formel -O- oder -S(0) n ~ darstellt und n -0, 1 oder 2 ist, und 
R 4 einen gegebenenf alls substituierten Kohlenwasserstof frest oder, 
sofern n 0 ist, Wasserstoff bedeutet, und ihre Salze, Verfahren zu 
ihrer Hersteliung, ihre Verwendung, z.B. als Arzneimittelwirkstof f e, 
und pharmazeutische Praparate, die solche Verbindungen enthalten, 
sowie Formulierangsverf ahren. 

Carbocyclisches Aryl ist beispielsweise monocyclisches carbo- . 
cyclisches Aryl, wie gegebenenf alls substituiertes Phenyl. 

Heteroaryl ist beispielsweise monocyclisches, vorzugsweise 5- 
oder 6-gliedriges Heteroaryl, wobei mindestens ein Ringatom ein 
Heteroatom, wie ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom dar- 
stellt, und ein Rings tickstoff gegebenenf alls, in oxidierter Form^cr- 
liegen kana. Solche 5-gliedrigea Reste sind z.B. Pyrrolyl, wie 
2-Pyrrolyl, Furyl, wie 2-Furyl, Thienyl, wie 2- oder 3-Thienyl; Als 
6-gliedriges Heteroaryl kommt z.B. Pyridyl, wie 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 
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das auch N-oxidiert sein katin, wie 1-Oxido-pyridyl , z.B. l-0xido-3- 
pyridyl, und ebenfalls Pyrimidyl, wie 2 -Pyrimidyl, in Frage, die ge- 
gebenenfalls substituiert sein konnen. 

Als Substituenten von carboxyclischem Aryl bzw. Heteroaryl kommen bei- 
spielsweise Hydroxy, Halogen, Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder 
Acyloxy in Frage, wobei Acyloxy beispielsweise von einer organischen 
Carbonsaure abgeleitet ist und z.B. Niederalkanoyloxy bedeutet . 

Ein zweiwertiger Kohlenwasserstof f rest alk ist beispielsweise ein 
Niederalkylen- oder Niederalkylidenrest • 

Ein gegebenenfalls substituierter Kohlenwasserstof f rest R, 

4 

ist beispielsweise carbocyclisches Aryl, wie Phenyl, oder ein alipha- 
tischer Kohlenwasserstof f rest , wie Niederalkyl, welcher gegebenenfalls 
durch Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy oder Nieder- 
alkanoyloxy substituiert sein kann, wobei Phenyl jeweils Hydroxy, 
Halogen, Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Niederalkanoyloxy als 
Substituenten aufweisen kann. Solche Reste R^ sind z.B.: Phenyl, 
Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxy- 
niederalkyl, Phenylniederalkoxyniederalkyl oder Niederalkanoyloxy- 
niederalkyl. 

Vor- und nachstehend sind unter "niederen" organischen Reste 
und Verbindungen vorzugsweise solche zu verstehen, die bis und mit 7, 
vor allem bis und mit 4 Kohlenstof f atome enthalten. 

Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeindef initionen 
haben in erster Linie die folgenden Bedeutungen: 

Halogen ist z.B. Halogen bis und mit Atomnummer 35, wie Fluor, 
Chlor oder Brom, ferner Iod. 

Niederalkyl ist z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, 
n-Butyl, Isobutyl, sec. -Butyl, tert. -Butyl, femer ein Hexyl- oder 
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Heptylrest. 

Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, Isopropyl- 
oxy, n-Butyloxy, Isobutyloxy, sec-Butyloxy oder tert .-Butyloxy . 

Niederalkanoyloxy ist z.B. Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, 
Isobutyryl- oder tert. -B utyryl oxy . 

Niederalkylen ist z.B. geradkettig, vie Ethylen, 1,3-Propylen 
oder 1,4-Butylen, oder verzveigt, wie 1, 2-Propylen, 1,2- oder l,3-(2- 
Methyl)-propylen oder 1,2-Butylen. 

Niederalkyliden ist z.B. Methylen, Ethyliden oder 1,1- oder 
2,2-Propyliden, femer ein Butyliden. 

Phenylniederalkyl ist z.B. Benzyl, 2-Phenylethyl , 2- oder 
3-Phenylpropyl oder Triphenylmethyl . 

Hydroxyniederalkyl ist z.B. Hydroxyethyl, Hydroxypropyl, 
l*2-Dihydroxyethyl oder -propyl. 

Niederalkoxyniederalkyl ist z.B.: Methoxyethyl, 2-Ethoxyethyl , 
3-Methoxypropyl, 3-Ethoxypropyl oder 1,2-Dimethoxyethyl . 

Phenylniederalkoxyniederalkyl ist z.B. 2-Benzyloxyethyl oder 
2-(2-Phenylethoxy) -ethyl. 

Niederalkanoyloxyniederalkyl ist z.B. Acetyloxymethyl , 2,2- 
Dimethyl-propionyloxymethyl, 2-Acetyloxyethyl oder 2, 2-Dimethyl- 
propionyloxy ethyl (Pivaloyloxyethyl) . 

Salze von erf indungsgemassen Verbindungen der Forme 1 I sind 
vorzugsveise pharmazeutisch vervendbare Salze, wie entsprechende Sau- 
readditionssalze, oder, wean mindestens einer der' Reste R, und R 0 
durch Hydroxy substituiert ist, Salze mit Basen. Geeignete Saure- 
additionssalze sind beispielsweise Salze mit anorganischen Sauren, wie 
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Mineralsauren, mit Sulf aminsauren, wie Cyclohexylsulf aminsaure , mit 
organischen Carbonsauren, wie Niederalkancarbonsauren, gegebenenf alls 
ungesattigten Dicarbonsauren oder durcb Hydroxy undVoder Oxo substi- 
tuierte Carbonsauren, oder mit Sulf onsauren . Als Beispiele fur solche 
Salze sind zu nennen: Sulfate oder Hydrobalogenide , wie Hydrobromide 
oder Hydrochloride, Acetate, Oxalate, Malate, Fumaxate oder Maleinate, 
Tartrate, Pyruvate oder Citrate, Sulfonate, wie Methan-, Benzol- oder 
p . Toluolsulf onate . 

Geeignete Salze mit Basen sind beispielsweise Alkali- oder 
Erdalkalimetallsalze, wie Natrium-, Kalium- oder Magnesiumsalze , 
pharmazeutisch verwendbare Uebergangsmetallsalze , wie Zink- oder 
Kupfersalze, oder Salze mit Ammoniak oder von substituierten organi- 
schen Aminen, wie Morpholin, Thiomorpholin, Piperidin, Pyrrolidin, 
von Mono-, Di- bzw. Triniederalkylaminen, wie Ethyl- oder tert.-Butyl- 
amin, Diethyl- oder Diisopropylamin oder Triethylamin, oder von Mono-, 
Di- bzw. Trihydroxyniederalkylaminen, wie Mono-, Di- bzw. Triethanol- 
amin. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendba- 
ren Salze weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten auf . Ins- 
besondere besitzen sie, z.B. bei lokaler Anwendung, eine ausgepragte 
antiinf lammatorische Wirkung. 

Diese Eigenschaft lasst sich beispielsweise nach der von G. Tonelli, 
L. Thibault, Endocrinology 77, 625 (1965) entwickelten Methode durch 
Hemmung des mit Crotonol induzierten Rattenohroedems bei der Normal- • 
ratte im Dosisbereich von etwa 1 bis etwa 100 mg/ml nachweisen. 

Die ausgezeichnete entzuiidungshemmende Wirkung lasst sich ebenfalls im 
Ultraviolettstrahlen-Dermatitis-Hemmtest am Meerschweinchen [Methodik: 
Weirich, E.G.; Longauer, J.; Kirkwood, A.H. ; Derma to logic a 152, 87-99 
(1976)] und mit Hilfe des Crotonol-Dermatitis-Remmtests am Kaninchen 
[Methodik: Weiricfr, E,G. ; Longauer, J.; Kirkwood, A.H. ; Arch. Derm. 
Res. 259, 141-9 (1977)] jeweils im Dosisbereich von etwa 0,01 bis etwa 
1,0 % G/G bei topischer Applikation einer entsprechenden Losung erf as- 
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sen. Weiterhin zeigen die erf indungsgemassen Verbindungen im Hyper- 
plasie-Hemmtest am Meerschweinchen im Dosisbereich von etwa 0,01 bis 
1,0 % G/G bei topiscber Anwendung eine ausgepragte Hemmwirkung [Metho- 
dik: Weirich, E.G.; Longauer, J.; Kirkwood, A.H. ; Dermatologica 151, 
321-332 (1975)]. Ausserdem wurden die Subscanzen einer AktivitatsprG- 
fung am Menschen unterzogen. Im Hautvasokons t*r ikt ions -Losungs -Test 
konnte im Dosisbereich von etwa 1»10* 5 bis l-io" 1 G/G ein betracht- 
licher Vasokonstriktionsef f ekt festgestellt werden [Methodik: Weirich, 
E.G.; Lutz, U.; Dermatologica 155, 328-334 (1977)]. 

Weiterhin zeichnen sich die erf i n dung sgemas sen Verbindungen durch 
deutliche Effekte gegen einige Virusstamme aus . So wird beispielsweise 
bei Experimenten am Meerschweinchen, die mit HVH 2/Angelotti inf iziert 
sind [Methodik: B. Lukas et aL, Arch. Ges. Virusforsch. 44, 153-5 
(1974) und 4£, 1-11 (1975)], nach 2 mal caglicher intravaginaler 
Applikation uber 5 Tage von 0,1 ml eines Gels mit 0,2%iger Konzentra- 
tion eine rasche Regression bzw. vollige Reduktion der durch Herpes 
genitalis verursachten Symptome festgestellt. 

Die erf indungsgemassen Verbindungen der Formel I sind daher als Arznei- 
mittel, insbesondere externe (topische) Hautphlogistatika fiir die Be- 
handlung entziindlicher Dermatosen jeglicher Genese, vie bei leichten 
Hautirritationen, Kontaktdermatit is , Exanthemen, Verbrennungen, sowie 
als Schle-imhautphlogostatika fur die Behandlung von Mukosaentzundungen, 
z.B. der Augen, Nase, Lippen, Mund, Genital-, Analregion, geeignet. 
Femer konnen die Verbindungen als Sonnenschutzmittel sowie als anti- 
virale Mittel, z.B. Anti-Herpes-Mitt el, verwendet werden. 

Die vorliegende Erf indung betriff t ebenfalls die. Verwendung der erf in- 
dungsgemassen Verbindungen und deren Salze sowie pharmazeutische 
Praparate, die diese enthalten, und deren Verwendung zur Behandlung 
von Entzundungen, z.B. von encziindlichen Erkrankungen unterschied- 
lichster Genese, sowie zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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Verbindungen der Fonnel I, worin A eine Gruppe der Formel -S(O)^- 
und n 0, 1 oder 2 ist, hemmen die durch eine Arthus-Reaktion nach 
K.O. Buttler et al [Thrombosis Research _15, 314-340 (1979)] ausge- 
loste Aktivitat der Blutplattchen in Dosen von etwa 30 bis etwa 
300 mg/kg p.o. und konnen daher ebenfalls als Antithrombotika ver- 
wendet werden. 

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der Formel I, 
worin R^ und R^ unabhangig voneinander Phenyl-, Pyrrolyl-, Furyl-, 
Thienyl-, Pyridyl-, l-Oxido— pyridyl- oder Pyrimidylres te bedeuten, 
die jeweils unsubstituiert oder durch Hydroxy, Halogen, Nieder- 
alkyl, Niederalkoxy und/oder Niederalkanoyloxy substituiert sind, R^ 
eine Gruppe der Formel -alk-A-R^ darstellt, in der alk Niederalkylen 
oder Niederalkyliden bedeutet, A eine Gruppe der Formel -0- oder 
-S(0)^- darstellt und n 0, 1 oder 2 ist und R^ einen Phenylrest, 
Niederalkyl, durch einen Phenylrest, Hydroxy, Niederalkoxy, einen 
Phenylniederalkoxyrest und/oder Niederalkanoyloxy substituiertes 
Niederalkyl oder, sofem n 0 ist, Wasserstoff bedeutet, wobei ein 
Phenylrest jeweils unsubstituiert oder durch Hydroxy, Halogen, 
Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Niederalkanoyloxy substituiert ist, 
• sowie ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze. 

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der Formel I, 
worin R^ und R^ unabhangig voneinander Phenyl-, Pyridyl-, wie 
3-Pyridyl- oder 1-Oxido-pyridylreste, wie l-0xido-3-pyridy 1 , bedeuten, 
die jeweils unsubstituiert oder durch Hydroxy, Halogen mit 
Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, Niederalkyl mit bis und mit 4 
C-Atomen, wie Methyl, Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen, wie 
Methoxy, und/oder Niederalkanoyloxy mit bis und mit 5 C-Atomen, wie 
Acetyloxy, substituiert sind, R^ eine Gruppe der Formel -alk-A-R^ 
darstellt, in der alk Niederalkylen mit bis und mit 4 C-Atomen, 
wie Ethylen, oderrNiederalkyliden mit bis und mit 4 C-Atomen, wie 
Methylen, bedeutet, A eine Gruppe der Formel -0- oder -S(0)^- dar- 
stellt und n 0, 1 oder 2 ist und R einen Phenylrest, Niederalkyl mit 
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bis und mit 4 C-Atomen, vie Methyl, durch einen Phenylrest, Hydroxy, 
Halogen mit Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, Niederalkoxy mit 
bis und mit 4 C-Atomen, wie Methoxy, einen Phenylniederalkoxyrest 
mit bis und mit 4 C-Atomen im Alkylteil, wie 2-Phenylethoxy , und/oder 
Niederalkanoyloxy mit bis und mit 5 C-Atomen, N wie Acetyloxy, 
substituiertes Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, 
wobei ein Phenylrest jeweils unsubstituiert oder durch Hydroxy, 
Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, Niederalkoxy mit 
bis und mit 4 C-Atomen, wie Methoxy, Halogen mit Atomnummer bis und 
mit 35, wie Chlor, und/oder Niederalkanoyloxy mit bis und mit 
5 C-Atomen, wie Acetyloxy, substituiert ist, oder, sofern n 0 ist, 
Wasserstoff darstellt, sowie ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch 
verwendbare Salze. 

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der Formel I, worin 
einerseits ^ und ^ durch Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen, 
wie Methoxy, substituiertes Phenyl bedeuten oder worin andererseits 
einer der Reste ^ und R 2 Phenyl oder durch Hydroxy, Niederalkoxy 
mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methoxy, oder Halogen mit Atomnummer 
bis und mit 35, wie Chlor, substituiertes Phenyl und der andere 
Pyridyl, wie 3-Pyridyl, durch Hydroxy oder Niederalkoxy mit bis und 
mit 4 C-Atomen, wie Ethoxy, substituiertes Pyridyl, wie 3-Pyridyl, 
oder 1-Oxido-pyridyl, wie l-Oxido-3- P yridyl, darstellt, R 3 einen Rest 
der Formel -alk-A-R 4 bedeutet, in der alk Niederalkylen mit bis und 
mit 4 C-Atomen, wie Ethylen, oder geradkettiges bzw. verzweigtes Nieder- 
alkyliden mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methylen oder 1, 1-Ethyliden, 
darstellt, A eine Gruppe der Formel -0- oder -S(0) n - bedeutet und 
n 0, 1 oder 2 ist, und R 4 Phenyl, Niederalkyl mit bis und mit 4 
C-Atomen, wie Methyl, oder, sofern A ein Sauerstof f atom bedeutet, 
Wasserstoff darstellt, sowie ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch 
verwendbare Salze. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin 
R x und R 2 jeweils durch Niederalkoxy mit bis und rait 4 C-Atomen, wie 
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Methoxy, substituiertes Phenyl bedeuten, einen Rest der Formel 

-alk-A-R^ darstellt, in der alk Methylen oder geradkettiges Nieder- 

alkylen mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Ethylen, bedeutet, A eine 

Gruppe der Formel -S(0) darstellt, und n 0, 1 oder 2 ist, und R 

n 4 

Phenyl darstellt, sowie ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch 
verwendbare Salze. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, 
worin einerseits R^ und R 2 durcb Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Ato- 
men, wie Methoxy, substituiertes ~ Phenyl bedeuten oder worin anderer- 
seits einer der Reste R^ und Phenyl oder durch Halogen mit Atom- 
nummer bis und mit 35, wie Chlor, substituiertes Phenyl und der 
andere Pyridyl, wie 3-Pyridyl, darstellt, R 3 einen Rest der Formel 
-alk-A-R^ darstellt, in der alk Methylen oder Ethylen bedeutet, A eine 
Gruppe der Formel -O- oder -S(0) q und n 0 oder 1 ist, und R^ Phenyl 
oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, darstellt, 
sowie ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze, 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten 
Verbindungen und ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare 
Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen, sowie die 
in den Beispielen aufgefuhrten Herstellungsverf ahren. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genann- 
ten Verbindungen der Formel I und ihre Salze, insbesondere pharmazeu- 
tisch verwendbare Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden 
Gruppen. 

Die neuen Verbindungen der Formel I oder deren Salze lassen 
sich in an sich bekannter Weise herstellen. 

Eine Verf ahrensweise besteht beispielsweise darin, dass man 
aus einer Verbindung der Formel. 
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(id , 



worin einer der Reste Y l und Y 6 Hydroxy oder Amino und der andere 
sowie Y 2 Wasserstoff darstellt und Y 3 gemeinsam mit ? 4 und Y 5 eine 
Gruppe der Formel «N- bedeutet oder worin Y x gemeinsam mit Y 6 eine 
Bindung darstellt, Y 2 Wasserstoff ist, Y 3 Hydroxy oder Amino bedeutet 
und Y A gemeinsam mit Y 5 eine Gruppe der Formel -NH- darstellt oder 
worin Y^ gemeinsam mit Y g eine Bindung darstellt, Y 9 ~ gemeinsam mit 
Y 3 eine zusatzliche Bindung und einer der Reste Y 4 und Y 5 Amino und 
der andere Amino, Hydroxy oder reaktionsf ahiges verestertes Hydroxy, 
insbesondere Halogen oder Sulfonyloxy, darstellt oder worin Y^ Hydroxy 
ist, Y 2 sowie Y 3 Wasserstoff bedeutet, Hydroxy oder Amino darstellt 
und Y 5 gemeinsam mit Y g eine Gruppe der Formel -NH oder, sofern Y 4 
Amino ist, Oxo oder Imino bedeutet, oder einem Tautomeren und/oder 
Salz :davon, unter Einfuhrung einer gegebenenf alls zusatzlichen Bin- 
dung H-Z abspaltet, und gewunschtenf alls die verf ahrensgemass erhalt- 
liche freie Verbindung in eb Salz oder ein verf ahrensgemass erhalt- 
liches Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfiihrt 
und/oder, wenn erwunscht, ein erf indungsgemass erhalt liches Gemisch 
von isomer en Verb indungen der Formel I in die einzelnen Isomeren auf- 
trennt . 



Dabei bedeutet Z Hydroxy oder Amino Y -bzw. Y„ , Y, oder Y bzw. Y 

1 o 3 4 5 

oder Halogen bzw, Sulfonyloxy Y, bzw. Y . 

4 5 
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Reaktionsfahiges verestertes Hydroxy ist beispielsweise ait 
einer aiiaisganischen Miner alsaure, vie Halogenwasserstof f saure , oder 
mit eine-r organischen Sulfonsaure, vie Niederalkan- oder gegebenenf alls 
substituierte Benzolsulf onsaure, verestertes Hydroxy und bedeutet in 
erster Linie Halogen, z.B. Chlor oder Brom, sowie Sulfonyloxy, z.B. 
Methan- oder p-Toluolsulfonyloxy . 

Tautomere von Verbindungen der Forme 1 II sind beispielsweise solche, 
in denen eine partielle Enol- bzw. Enamin-Gruppierung der Fortnel 

Rj-C' 

R ii (IIa) 
2 l\ 

Y 6 

worin Y^ gemeinsam mit Y^ eine zusatzliche Bindung darstellt und Y^ 
Hydroxy bzw. Amino bedeutet , in Form der entsprechenden tautomeren 
Keto- bzw. Ketiminf orm, worin Y 1 Wasserstoff ist und Y. gemeinsam mit 
Y^ Oxo bzw. Imino bedeutet, vorliegt und/oder solche, in denen eine 
partielle Enol- bzw. Enamingruppierung der Formel 



/V R 3 (1Ib) 

*3 4 

worin Y2 gemeinsam mit Y^ eine Bindung darstellt und Y^ Hydroxy bzw. 
Amino bedeutet, in Form der entsprechenden tautomeren Form, 
worin Yj Wasserstoff ist und Y^ gemeinsam mit Y^ Oxo bzw. Imino dar- 
stellt, vorliegt, wobei die genannten Tautomeren miteinander im Gleich- 
gewicht stehen. ■ 
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Die Abspaltung von H - Z aus einer Verbindung der Formel II, 
einem Tautomeren und/oder Salz davon erfolgt in ilblicher, insbesondere 
in der aus der Literatur fur analoge Reaktionen bekannten Veise, erf or- 
derlichenfalls unter Ervarmen, vie in einem Temper at urbereicb von 
etwa 20° bis etwa 250°C, unter Druck und/oder in Gegenwart eines kata- 
lytischen Mittels, vorzugsweise einer Saure. Als Sauren eignen sich 
beispielsweise anorganische Sauren, vie Mineralsauren, z.B. Schwefel- 
saure, Polyphosphorsaure oder Halogenwasserstoff saure, wie Chlorwasser- 
stoffsaure, oder organische Sauren, wie Niederalkancarbonsauren, z,B. 
Essigsaure. Dabei arbeitet man erf order licbenf alls in einem inerten 
Eosungsmittel, beispielswisse einem gegebenenf alls halogenierten Koh- 
lenwasserstoff , wie Chloroform, Chlorbenzol, Hexan oder Toluol, einem 
Niederalkanol, wie Methanol oder Ethanol, einem Carbons aure amid, wie 
Niederalkancarbonsaureamid, z.B. Dimethylf ormamid oder Formamid, oder 
einer Niederalkancarbonsaure, wie Ameisen- oder Essigsaure, und/oder 
unter Inertgas, wie Sticks toff. 

Die Ausgangsstoffe der Forme 1 II, ihre Tautomeren und/oder Salze 
werden nach an sich bekannten Verfahren zum uberwiegenden Teil in situ 
gebildet und unter den Reaktionsbedingungen ohne Isolierung weiter zu 
der Verbindung der Formel I umgesetzt. Dabei kann die Abspaltung von 
H - Z unter direkter Cyclisierung oder im Anschluss an eine vorgela- 
gerte Cyclisierung erfolgen. 

So kann man in einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm des vorstehenden 
Verfahrens beispielsweise das Diketon der Formel 
R x - C = 0 

1 (Ilia) 
R 2 - C = 0 

mic einem Aldehyd der Formel R 3 ~C(=0)-H (111b) oder einem Salz da- 
von, und einem Ueberschuss an Ammoniak unter Erwarmen umsetzen. Dabei 
wird beispielsweise intermedial eine Verbindung der Formel .11, z.B. 
eine solche, worin Y x Hydroxy, Y 2 sowie Y 6 Wasserstoff bedeutet una 
Y 3 gemeinsam mit Y 4 und Y 5 eine Gruppe der Formel »H- ciarstellt, z.B. 
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H 



\?>\ 



— A-R. 



'3' 



oder eine tautomere Form davon gebildet, 



die unter den Reaktionsbedingungen erf indungsgemass weiterreagiert . 

Ferner kann man in veiteren bevorzugten Ausf uhrungsf ormen des vor- 
stehend beschriebenen Verf ahrens ein acyliertes a-Aininoketon der 
Forme 1 



0 0 
II II 

R -C C- 

1 I I 
R 5 -C - N 

1 I 
H H 



oder ein Salz davon mit Ammoniak umsetzen. Dabei arbeitet man bei- 
spielsweise unter Erwarmen, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa 
50° bis etwa 250°C, und unter inerten Bedingungen. 

Die Ausgangsstdf f e der Formel (IIIc) sind bekannt oder werden nach an 
sich bekannten Verfahren hergestellt. Beispielsweise geht man von 
einer Verbindung der Formel 



oder einem Salz davon aus und aetzt diese mit einem Saurederivat der 
Formel R^-COOH (Hie) , beispielsweise einem ent sprechenden Anhydrid, 
vie einer Halo gene arbonylverbindung r urn. 



(Hid) 




In einer weitereir* besonders bevorzugten Variante des eingangs be- 
schriebenen Verf ahrens setzt man eine Verbindung der Formel 
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H 



R. 



1 



C 



Z 



1 



*2 



C 



0 



(Illf) 



worin Z l reaktionsf ahiges verestertes Hydroxy bedeutet, oder ein Salz 
davoti mit einer Verbindung der Formel 



worin Z 2 ein Amid inor est oder Ammoniumcar boxy lat bedeutet, oder ein 
Salz davon gegebenenf alls mit Ammoniak urn. 

Die Umsetzung mit einem Amidin der Formel (Illg) erfolgt ublicherweise 
unter Erwarmen, beispielsweise in einem Temperaturbereich von etwa 
50° bis etwa 250°C. 

Die Reaktion des Ammoniumcarboxylats der Formel. (Illg) mit einer Ver- 
bindung der Formel (Illf) wird mit einem mindestens 3-molaren, oder, 
falls die Verbindung der Formel (Illf) in Salzform vorliegt, mindestens 
4-molaren Ueberschuss des Ammoniums a Izes der Verbindung der Formel 
(Illg), gegebenenf alls unter Erwarmen, z.B. in einem Temperaturbe- 
reich von etwa 50° bis etwa 250°C, vorzugsweise bei 90° bis 120°C, 
durchgefuhrt, wobei die Verbindung der Formel (Illg) gleichzeitig als 
Losungsmittel dienen kann. Diese Variante kann beispielsweise auch 
dahingehend abgewandelt warden, dass man das Ammoniumsalz der Formel 
(Illg), in bezug auf den reaktionsf ahigen Ester Z , in etwa aquimolarer 
Menge einsetzt und zusatzlich Ammoniak, gegebenenf alls in Form eines 
Salzes einer gegeniiber R^-COOH schwacheren Saure, in uberschiissiger 
Menge, vorzugsweise in 3- bis 5-fachem Ueberschuss, zugibt. 

Eine reaktionsf ahige veresterte Hydroxygruppe Z^ ist beispielsweise 
eine vorzugsweise durch starke anorganische oder organische Sauren, 
wie starke Mineral sauren, z.B. Halogenwasserstoff sauren, wie Chlor- 
oder Bromwassers toff saure, oder starke organische Sulf onsauren, wie 
entsprechende Niederalkan- oder Arylsulf onsauren , z.B. Methan- oder 




Z 



2 



(Hlg), 
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eine gegebenenf alls substituierte Benzolsulf onsaure, veresterte 
Hydroxygruppe und stellt z.B. Halogen, wie Color oder Srom, Nieder- 
alky Isulf onyloxy, z.B. Methyl- oder Ethylsulf onyloxy , oder Arylsulzo- 
nyloxy, z.B. p-Toluol- oder Benzolsulf onyloxy , dar. 

Das Ammoniums a lz der Formel (Illg) kann auch unter den Reaktionsbe- 
dingungen in situ gebildet werden, beispielsweise indem man im Reak- 
tionsgemisch die freie Saure der Formel (Illg) vorlegt und mit flussi- 
gem oder gasformigem Ammoniak versetzt. Bei dieser Ausfuhrungsf orm 
kann das Ammoniak auch in Form eines SaLzes mit einer gegemiber 
R 3" C00H scnwSc & ere n Saure, wie Kohlensaure, zugegeben werden. 

Als geeignete Losungsmittel kommen z.B. gegebenenf alls halogenierte 
Kohlenwasserstof fe, wie gegebenenf alls halogenierte aliphatische, 
cycloaliphatische oder aromatische Kohlenwasserstof fe , wie Hexan, 
Cyclohexan, Toluol, Chloroform, oder Chlorbenzol, Alkanole, wie 
Propanol, Isopropanol, Butanole, Pentanole oder Octanole, Ether, 
wie Dimethoxyethan, Ethylenglykolmonoethylether , Dioxan oder Tetra- 
hydrofuran, Niederalkancarbonsauren, wie Ameisen- oder Essigsaure 
oder vorzugsweise Sauren der Formel (Hie) , Amide, wie Niederalkancarbon- 
saureamide, z.B. Formamid oder Dime thy If ormamid, sowie Lac tame, z.B. 
N-Methylpyrrolidon, Sulfoxide, wie Dimethylsulf oxid, oder Wasser in 
Frage . 

Eine bevorzugte Ausfiihrung dieser Variante zur erf indungsgemassen Dar- 
stellung von Verbindungen der Formel I k uber Verbindungen der Formel 
II besteht darin, dass man eine Verbindung der Formel (Illf ) , woria 
beispielsweise Halogen, wie Brom, bedeutet, mit einem Ammoniumsalz 
der Formel (Hlg) bei einer Reaktionstemperatiir von etwa 100°C urn- 
set zt. Die Verbindung der Formel (Illg) wird im Ueberschuss zugege- 
ben, beispielsweise in einem Verhaltnis gegemiber dem Ester der For- 
mel (Illf) von etwa 4:1 bis etwa 6:1, und lasst sich in situ bilden, 
indem man z.B. die entsprechende Saure unter den Reakt ionsbedingungen 
mit flussigem Ammoniak umsetzt. 
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Die Ausgangsstoffe der Formel (Illf) sind bekannt oder konnen nach an sich 
bekannten Verfahren hergestellt werden. 

So lassen sie sich beispielsweise durch Esterkondensation von veresterten 
Sauren der Formeln R^CH^COOH bzw. R^C^-COOH mit veresterten Sauren der 
Formeln R r CO0H bzw. R 2 -C00H, vorzugsweise in Gegenwart einer Base erhalten. 
Das result ierende a-Methylenketon der Formel . 



(iiih) 



wird beispielsweise bromiert und somit in eine Verbindung der Formel (Illf) 
bzw. ein Salz, wie Hydrobromid, davon iibergefuhrt, worin Brom bedeutet. 

Ausserdem kann man in einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform ein Oxazol 
der Formel 

mit Ammoniak uber Verbindungen der Formel II zu Verbindungen der Formel I 
umsetzen. 

Diese Reaktion wird gegebenenf alls unter Druck, bespielsweise bei 185 atu, 
unbVoder Erwarmen, z.B. auf etwa 100° bis etwa 250°C, durchgefuhrt . 

Die Verbindungen der Formel (Illi) ihrerseits lessen sich nach an sich be- 
kanntem Verfahren herstellen, beispielsweise durch Umsetzung von Verbindun- 
gen der Formel 

R ix?/ Z i 

i (nif) , 

<\ 

worin gegebenenf alls reaktionsf ahiges verestertes Hydroxy bedeutet, niit 
einer Carbonsaure der Formel R^COOH, einem Salz davon oder einem funk- 
tionellen Derivat davon, wie einem entsprechenden Anhydrid, z.B. einem 
Halogencarbonylderivat, gegebenenf alls iiber eine erhaltliche Zwischenver bin- 
dung der Formel 

R 2 -C(=0)-C(R 1 )-0-C(=0)-R 3 (Illk) und mit Ammoniak. 
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Diese Dmsetzung erfolgt gegebenenf alls unter Druck und/oder Ervaxmen, z.B. 
bei der S iede temper at ur des Losungsmittels . 

Bei den vorstehenden Varianten wird jeweils eine Verbindung der Formel II 
gebildet, die erf indungsgemass , insbesondere in situ , zu einer Verbindung 
der Formel I weiterreagiert . 

Einige der vorstehend beschriebenen Verfahr ens variant en lassen 
sich durcb Anwendung milder Bedingungen so durchfiihren, dass die Ver- 
bindungen der Formel II bzv. ihre Tautomeren und/oder Salze isoliert 
werden konnen. 



Verbindungen der Formel I oder Salze davon kann man weiterhin 
herstellen, indem man beispielsweise eine Verbindung der Formel 



(IV) 



r/ V 

H 

oder ein Salz davon zu einer VeTbindung der Formel I reduziert und 
gewiinschtenf alls die verf ahrensgemass erhaltliche freie Verbindung 
in ein Salz oder ein verf ahrensgemass erhalcliches Salz in die freie 
Verbindung oder in ein anderes Salz Qberfuhrt. 

Die Reduktion erfolgt nach an sich bekannten Verfahren. So 
behandelt man Verbindungen der Formel (IV) oder deren Salze mit Was- 
serstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators oder mit einem 
Dithionit, z.B. Natriumdichionit, oder mic einem Phosphorhalogenid, 
z.B. Phosphortrichlorid. Als Hydrierungskatalysatoren lassen sich bei- 
spielsweise Slemente der VIII. Nebengruppe sowie Derivate davon, wie 
Platin, Palladium oder Palladiumchlorid, die gegebenenf alls auf einem 
ub lichen Tragermaterial, vie Aktivkohle oder Erdalkalimetallverbindun- 
gen, z.B. Bariumcarbonat, aufgezogen sind, oder Raney-Nickel, verwenden. 
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Die Reduktion lasst sich erf orderlichenf alls unter Kuhle- oder 
Ervarmen, beispielsweise in einem Tamperaturbereich von etva 0" bis 
etwa 150°C, in einem inerten Losungsmittel, vie einem ha logenierten 
Kohlenvasserstoff, z.3. Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f oder Chlor- 
benzol, oder einem Ether, vie Dimethoxyethan/ Diethylether , Dioxan oder 
Tetrabydrofuran, und/oder unter Inertgas, z.B. Sticks toff ,durchf iihren. 

Die Ausgangsstoffe der Formel IV oder deren Salze sind in an 

sich bekannter Weise erhaitlich, beispielsveise in dem eine Verbindung 

der Formel 



- C « N - OH 

I (IVa), 
R 2 - C - 0 

*in Taucomeres oder ein Salz davon in situ mic einem Ueberschuss an 
Ammoniak und einem Aldehyd der Formel R 3 -C(=0)-H (Illb) bei erhohter 
Temperacur umsetzt. 



Verbindungen der Formel I, vorin R 3 einen Rest der Formel 
-alk-A-R 4 und A ein Sauerstoff- oder Schvefelatom bedeutet, lassen 
sich ferner herstellen, indem man in einer Verbindung der Formel 



» >-*: (v) , 



H 



«orin R^ einen in R 3 uberf uhrbaren Rest bedeutet, oder ein Salz davon 
den Rest R' in einen Rest R 3 uberfuhrt und gevunschtenfalls die ver- 
fahrensgemass erhaltliche freie Verbindung in ein Salz oder ein ver- 
fahrensgemass erhaltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein 
anderes Salz uberfuhrt. 
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In Reste R^ uberfiihrbare Reste R^ sind beispielsweise Gruppen 
der Formel -alk-R^, worin R^ gegebenenf alls funktionell abgewandeltes 
Carboxy, wie verestertes oder anhydrisiertes Carboxy, gegebenenf alls 
acetalisiertes Formyl, oder funktionell abgewandeltes Hydroxy, wie 
verestertes oder verethertes Hydroxy, bedeutet. 

Dabei ist beispielsweise unter verestertem Carboxy ait einem 
gegebenenf alls stibstituierten Niederalkanol, wie Methanol, oder 3~ 
bis 8-gliedrigen Cycloalkanol , wie Cyclobexanol , verestertes Carboxy 
zu verstehen, wie gegebenenf alls substituiertes Niederalkoxycarbonyl , 
z.B. Ethoxycarbonyl, oder Cyc loalkoxy car bony 1 , z.B. Cyclohexyloxy- 
carbonyl. Anhydrisiertes Carboxy ist beispielsweise mit einer Mine- 
ralsaure, wie Halogenwasserstof f-, z.B. Chlorwasserstof f saure , an- 
hydridisiertes Carboxy, wie Halogen-, z.B. Chlorcarbonyl . Unter acetali- 
siertem Formyl ist beispielsweise mit einem Niederalkanol, wie Methanol, 
oder Niederalkandiol, wie Glykol, acetalisiertes Formyl zu verstehen, 
wie Diniederalkoxy-, z.B. Dimethoxymethyl, oder Niederalkylendioxy-, 
z.B. Ethylendioxymethyl. Verestertes Hydroxy ist gegebenenf alls mit 
einer Niederalkancarbonsaure , wie Essigsaure, mit einem Kohlensaure- 
halbester, wie tert. -Butyl- oder Benzylkohlensaure, mit einer Mineral- 
• saure, wie Schwefele saure oder Halogenwasserstof f-, z.B. Chlorwasser- 
stof f saure , oder mit einer organischen Sulfonsaure, wie Me than- oder 
p-Toluolsulfonsaure, verestert. Als Beispiele sind zu nennen: Nieder- 
alkanoyloxy, wie Acetyloxy, gegebenenf alls substituiertes Niederalkoxy- 
carbonyloxy, wie Benzyloxycarbonyloxy , Sulfate, Halogen, wie Chlor, 
oder Sulfonyloxy, wie p-Toluolsulf onyloxy . Hydroxy kann nach dieser 
Addition an ein Oxa- oder Thiacycloalkan mit 5- bis 7 Ringatomen, wie 
Dihydrofuran oder Dihydropyran bzw. entsprechende Thiaanaloge, als 
Ester vorliegen, beispielsweise als Tetrahydrofuran- oder Tetrahydro- 
pyran-2-yloxy . 

Die Reste R^ werden beispielsweise nach an sich bekannter 
Weise in Gruppen der. Formel -A-R iiberfiihrt. 
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Die Ueberfuhrung der genannten Reste R^ in solche der Formel 
-A-R 4 erfolgt in an sich bekannter Weise, beispielsweise. reduktiv, 
wobei als Reduktionsmittel elementarer Wasserstoff in Gegenwart eines 
ub lichen Hydrierungskatalysators , z.B. eines Palladium-, P latin-, 
Nickel- oder Rhodiumkataly sa tor s, nascierender Wasserstoff , welcher 
z.B. durch Metalle, wie Alkalimetalle , z.B. Natrium, oder Metall- 
legierungen, wie Natriumamalgam, in einem protischen Losungsmittel, 
wie Ammoniak oder einem Niederalkanol , z.B. Methanol, erzeugt wird, 
oder gegebenenfalls komplexe Hydride in Frage kommen. Solche Hydride 
leiten sich insbesondere von Elementen der 1. und/oder 3, Haupt- 
gruppe ab. Die folgenden Verbindungen saien als Beispiele genannt: 
Lithiumaluminiumhydrid, Natriumborhydrid, Aluminiumhydrid oder Borane, 
welche gegebenenfalls zusammen mit einer Lewis saure, wie Aluminium- 
chlorid, insbesondere einem inerten Losungsmittel, wie einem Ether, 
z.B, Diethylether oder Tetrahydrof ruan, verwendet werden. 

So lasst sich gegebenenfalls funktionell abgewandeltes Nieder- 
alkanoyloxy, Carboxy oder gegebenenfalls acetalisiertes Formyl z.B. 
mit Hilfe von Lithiumaluminiumhydrid, Aluminiumhydr id-Ether , oder 
Natriumborhydrid, funktionell abgewandeltes Carboxy und gegebenenfalls 
acetalisiertes Formyl, ferner mit katalytisch aktiviertem Wasser- 
stoff und Halogen sowie Sulfonyloxy, mit Natrium in flussigem Ammoniak, 
Wasserstoff oder Natri um a m algam zu Hydroxy (-A-R^) reduzieren. 

Funktionell abgewandeltes Hydroxy, insbesondere Niederalkan- 
oyloxy, gegebenenfalls substituiertes Niederalkoxycarbonyloxy , Halogen, 
Sulfonyloxy oder 2-Tetrahydropyranyloxy lassen sich solvolytisch, 
z.B. hydrolytisch, gegebenenfalls in Gegenwart eines katalytischen 
Mittels in Hydroxy (-A-R^ uberfiihren. Niederalkanoyloxy , gegebenen- 
falls substituiertes Niederalkoxycarbonyloxy, Halogen bzw. Sulfonyl- 
oxy, kann beispielsweise in Gegenwart einer Base, wie eines Alkali- 
metal lhydroxids , z.B. Natriumhydroxid , und 2-Tetrahydropyranyloxy in 
Gegenwart einer Saure, wie einer Mineral- oder Sulfonsaure, z.B. 
Schwefelsaure oder p-To luolsulf onsaure , zu Hydroxy solvolysiert werden. 
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Weiterhin lasst sich funktionell abgewandeltes Hydroxy, wie 
verestertes Hydroxy, insbesondere Halogen oder Sulf otiyloxy , durcb 
Schwef elwasserstof f oder ein Mercantan der Formel H-S-R, bzw. deren 
Alkalimetall-, wie Natriums a lze , substituieren, wobei Mercapto bzw. 
gegebenenf alls entsprechend substituiertes Niederalkylthio (-S-R^) 
ent stent . 

. Ausgangsstof f e der Formel V, worin R^ die Gruppe der Formel 
-alk-R^ und R^ gegebenenf alls Carboxy oder Halogen bedeutet, werden 
auf ublichem Wege hergestellt. So kann man beispielsweise ein 
Diketon der Formel 



V 



Cilia) 



mit einem Aldehyd der Formel R^-C(=0)-H (Va) und einem Ueberschuss 
an Ammoniak unter Erwarmen und ohne Isolierung von Zwischenprodukten 
umsetzen. Dabei kann gegebenenf alls in einer vorgelagerten Reaktion 
ein von R^ verschiedener Rest in R^ iiberfuhrt werden. Enthalt bei- 
spielsweise ein von R^ verschiedener Rest R^ eine Carbamoyl gruppe, so 
lasst sich diese beispielsweise zu Carboxy hydrolysieren. In sich ge- 
gegebenenf alls anschliessenden Reaktionen kann in Resten R^, welche 
gegebenenf alls verestertes Carboxy R^ aufweisen, dieses in die anderen 
vorstehend aufgefuhrten Gruppen R^ umgewandelt werden. Beispielsweise 
12sst sich Carboxy durch Redukfion in Formyl oder durch Halogenierung, 
z.B. mittels eines Phosphorhalogenids , in Halo gene arbonyl uberfuhren. 



Verbindungen der Formel V, worin R^ die Gruppe der Formel 
-alk-R^ und R^ funktionell abgewandeltes Hydroxy bedeutet, konnen 
beispielsweise hergestellt werden, indem man an Verbindungen der Formel 



II N » — ^ 



, -alk' (Vb), 
R 2 g 
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worin alk' Niederalkenyl darstellt, Verbindungen der Formel H-R» 
(Vc) addiert. 4 



Eine Arbeitsweise zur Ueberfuhrung von R^ in R 3 besteht z.B. 
darin, dass man eine Verbindung der Formel 

W\ - 



alk' (vd) 



I 

H 



worin alk 1 Niederalkenyl bedeutet, mit einer Verbindung der Formel 
H ~ A ~ R 4 ^ Ve ^ oder ein Salz davon umsetzt. 

Die Reaktion erfolgt beispielsweise in Gegenwart eines kataly- 
tischen Hittels und gegebenenf alls in einem inerten Losungsmittel , ge- 
gebenenfalls unter Kuhlen oder Erwarmen und erf orderlichenf alls unter 
Inertgas . 

Die Addition von Verbindungen der Formel Vb, worin A ein Sauer- 
stoffatom bedeutet, wird insbesondere in Gegenwart eines sauren Mittels, 
wie einer Saure, beispielsweise einer Mineralsaure, z.B. Schwef elsaure , 
einer organischen Carbonsaure, z.B. Oxalsaure, einer Lewissaure, z.B. 
3ortrifluorid als Komplex, oder wie eines sauren lonenaustauschers , 
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wobei beispielswerse bei einer Reaktionstemperatur von -10° bis +60°C 
gearbeitet wird. Die Umsetzung von Verbindungen der Formal Vb, worin 
A ein Schwefelatom darstellt, mit Verbindungen der Formel Va, fuhrt 
zu Produkten mit Markownikof f-Oeri en tierung, wenn als Katalysator 
eine Saure, vie eine Mineralsaure, z.B. Schwef elsaure, oder eine 
Lewissaure, z.B. Bortrif luorid oder Aluminiumchlorid, verwendet wird. 
Entsprechende Verbindungen mit Ant i- Markownikof f -Or ien tierung sind 
bei Einsatz radikalbildender Mittel, wie Peroxiden, z.B, Benzoyl- 
peroxid, Azoverbindungen, z.B. Azoisobuttersauredinitril, oder von 
UV-Licht, erhaltlich. Dabei arbeitet man beispielsweise in einem Tern- 
peraturbereich von etwa -30° bis etwa 100° C. 

Die Ausgangsstoff e der Formel Va werden nach an sich bekann- 
ten Verfahren hergestellt , beispielsweise indem man eine Verbindung 
der Formel 

\ (Ilia) 

mit einem Aldehyd der Formel alk T -C(=0)-H (Vf) und einem Ueberschuss 
an Ammoniak bei erhohter Temperatur umsetzt. 

Eine weitere, an sich bekannte Herstellungsweise fur 
Verbindungen der Formel I oder deren Salze besteht beispielsweise 
darin, dass in einer Verbindung der Formel 




(VI), 
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worin R 5 eine in Wasserstoff uberfuhrbare Gruppe darstellt, oder einem 
Salz davon R 5 in Wasserstoff iib erf uhrt un^^ewunschtenf alls die ver- 
fahrensgemass erhaltliche freie Verbindung in ein Salz oder ein ver- 
fahrensgemass erhaltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein 
anderes Salz uberfuhrt. 

Ein in Wasserstoff iiberfuhrbarer Rest R $ ist beispielsweise eine der 
ublichen geeigneten Aminoschutzgruppen. Aus der Fulle der geeigneten 
in Wasserstoff uberf uhrbaren Gruppen sind beispielsweise durch Sauer- 
stoff unterbrochene, gegebenenf alls cyclische Alkyl-, gegebenenf alls 
substituierte Aralkyl-, Sulfenyl- oder Acylreste zu nennen. Als Alkyl- 
reste, die durch Sauerstoff unterbrochen sind, kommen z.B. Nieder- 
alkoxyniederalkyl, wie Ethoxyethyl, Phenylniederalkoxyniederalkyl , 
wie Benzylmethylether, Tetrahydrof uranyl oder Tetrahydropyranyl 
in Frage. Gegebenenf alls substituierte Aralkylreste 

sind z.B, solche, die imArylteil z.B. Phenyl, Biphenyl, Anthryl undV 
oder Pyridyl und im Alkylteil Niederalkyl, wie Methyl oder Isopropyl, 
aufweisen, wie im Phenylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy oder 
Halogen substituiertes Benzyl, wie 3,5-Dime thoxy- , 2, 4,6-Trimethoxy- 
oder 4-Brombenzyl, 2-Biphenyl-2-propyl, Di- oder Triarylmethyl, wie 
Diphenyl-, Triphenyl- oder a,a-Dipheny 1-4-pyridylmethyl. Sulfenyl- 
reste sind beispielsweise gegebenenf alls durch Nitro substituierte 
Phenylsulfenylreste, wie 3-Ni trophenyl-sulf enyl. Unter Acy Ires ten 
sind beispielsweise solche zu verstehen, die sich von aromatischen 
Carbonsauren oder Alkancarbonsauren sowie von Sulfonsauren ableiten, 
wie gegebenenfalls substituiertes Benzoyloxycarbonyl, Niederalkanoyl- 
oxycarbonyl, z.B. tert . -Butyloxycarbonyl, Alkanoyl, wie Acetyl, 
oder Sulfonyl, wie p-Toluolsulf onyl . 

Die Abspaltung der Amino-Schutzgruppe R 5 erfolgt nach an sich be- 
kannten Methoden. Sie kann beispielsweise reduktiv, z.B. hydrogenoly- 
tisch mit gegebenenfalls nascierendem Wasserstoff, oder acidolytisch , 
z.B. mit Mineralsauren, wie Ha logenwasserstof f sauren, wie Chlor- oder 
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Bromvasserstoff saure, oder mit gegebenenf alls substituierten Sieder- 
alkancarbousauren, vie Essigsaure oder Trif luoressigsaure, erf order- 
licbenfalls uater Kuhlen oder Ervarmen, z.B. im Temperaturbereich von 
etwa 0° bis- etva 150°C, und in einem inerteu Losungsmittel erfolgen. 
Inerte Losungsmittel sind beispielsveise Amide, vie Dimethylf ormamid, 
halogenierte Kohlenwasserstof f e, vie Cbloroform oder Tetrachlorkohlen- 
stoff , Niederalkaaole, vie Methanol oder Ethanol, Ketone, vie Dinie- 
deralkylketone, z.B. Aceton, Ether, vie Tetrahydrof urau,oder Nitrile, 
vie Acetonitril. Insbesondere erfolgt die Ueberfiihrung von Benzyl R^ 
in Was sers toff mitt els Was sers toff in Essigsaure und in Gegenvart 
eines Hydrierungskatalysators , vie Palladiumkohle, mit Natrium in 
f liissigem Ammoniak, mit Bromvasserstoff saure in Essigsaure oder mit 
Fluorvasserstof f , von Triphenylmethyl mit Chlorvas sers toff saure 
in Acetonitril, mit Trif luoressigsaure in Essigsaure oder mit Essig- 
saure oder von tert. -Butyl mit Trif luoressigsaure . 

Die Ausgangsstoff e der Formel (VI) verden nach an sich bekannten Ver- 
fahren hergestellt, beispielsveise geht man von Verbindungen der Formel 
V oder VTI aus und fuhrt die Gruppe R 5 ein, beispielsveise durch iibliche 
Aralkylierung oder Acylierung. In den entsprechend erhaltenen N-substituier- 
ten Verbindungen der Formel V vird anschliessend R^ in der vorstehend be- 
schriebenen Weise, beispielsvei se durch Oxidation oder Solvolyse, in R- 
ubergefuhrt, vahrend entsprechend N-substituierte Verbindungen der Formel 
VII in der nachstehend aufgefuhrten Weise mit Hilfe eines geeigneten Dehy- 
drierungsmittels zu Verbindungen der Formel VI dehydrieren. 

la den vorstehend beschriebenen Verfahren zur Hers te Hung von 
Verbindungen der Formeln II, IV, V , Vb und VI kann das Ammoniak, welches 
uberviegend im Ueberschuss zugegeben vird, auch in Form eines Ammoniak 
abgebenden Mittels eingesetzt verden, vobei die Freisetzung bei erhoh- 
ter Temperatur und gegebenenf alls unter Druck erfolgt. Als Ammoniak 
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abgebende Mictel kommen z.B. Ammoniums alze von Niederalvksncarbonsatiren, 
vorzugsweise Ammo niumace tat , oder einer Carbonsaure der Formel 

R 3 ~C00H, fewer ein geeignetes Niederalkancarbonsaureamid, insbeson- 
dere Formamid, in Frage. 

Die Verbindungen der Formel I konnen weiterh£n hergestellt werden, 
indem man eine Verbindung der Forme 1 



■Kl )-i 



l l -I s~*l CVII) 



2 

H 

oder ein Isomeres davon zu Verbindungen der Formel f dehydriert und 
gewunschtenfalls die verf ahrensgemass erhaltliche freie Verbindung 
in ein Salz oder ein verf ahrensgemass erhaltliches Salz in die freie 
Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt. 

Verbindungen der Formel VII konnen beispielsweise in Form eines indi- 
viduellen Stereoisomeren, optischen Isomeren vie Enantiomeren, oder 
als Gemische derselben, wie Racemate, sowie als geometrische (cis- 
trans) Isomere vorliegen. 

Dehydrierung von Verbindungen der Formel VII erfolgt in an sich be- 
kannter Weise, insbesondere bei erhohter Temperatur, beispielsweise 
in einem Temperaturintervall von etwa 100* bis etwa 300°C, gegebenen- 
falls unter Verwendung eines Dehydrierungsmittels . Als solche Mittel 
kommen beispielsweise Dehydrierungskatalysatoren, z.B. Nebengruppen- 
elemente, vorzugsweise der Nebengruppe VIII, wie Palladium oder Platin, 
oder deren Salze, wie Ruthenium-triphenyl-phosphid-chlorid, in Be- 
tracht, wobei die Katalysatoren gegebenenf alls atif geeignetem Trager- 
material, wie Kohle, Aluminiumoxid oder Siliziumdioxid, aufgezogen 
sind. Weitere Dehydrierungsmittel sind beispielsweise Chinone, wie 
p-3enzochinone, z.B. Tetrachlor-p-benzochinon oder 2, 3-Dichlor-5 , 6- 
dicyano-p-benzochinon, oder wie Anthrachinone, z.B. Phenanthren-9 , 10- 
chinon, N-Halogensuccinimide, wie N-Chlorsuccinimid , oder Manganate , 
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vie Bariummanganat. Die Umsetzung wird in einem inerten, gegebenenf alls 
hochsiedenden Losungsmittel, vie einem Ether, z.B* Diphenylether , 
erforderlichenfalls unter Druck, in einem geschlossenen Gefass und/ 
oder unter Inertgas, z.B. Stickstof f , durchgef Ghrt . 

Die als Ansgangsstof f e zu verwendenden Verbindungen der Formel VII 
konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man eine Verbindung 
der Formel 




(Vila) 



oder ein Salz davon mit Verbindungen der Formel ^""Z^ (Vllb) , worin 
Z- gegebenenf alls funkt ionell abgewandeltes Carboxy bedeutet, umsetzt. 
Funktionell abgewandeltes Carboxy ist unter anderem verestertes Carb— - 
oxy, wie Niederalkoxycarbonyl, amidiertes Carboxy, vie gegebenenf alls 
substituiertes Carbamoyl, oder anhydridisiertes Carboxy, wie Halogen- 
carbonyl . 

Ein weiterer Verfahrensweg, der gegebenenf alls uber Verbindungen der For- 
mel II verlauft, besteht in der Umsetzung von Verbindungen der Formel 
R 1 -C(NH 2 )=»C(NH 2 )-R 2 (III 1) oder deren Salzen, wie Hydrohalogeniden, mit 
einem gegebenenf alls f unktionellen Derivat der Formel F^-COOH (Hie) oder, 
unter oxidierenden Bedingungen, z.B. in Gegenwart eines der vorstehend ge- 
nannten Oxidationsmittel oder insbesondere Nitrobenzol, mit Verbindungen 
der Formel R^-CEO (Illb) , gegebenenf alls unter Kiihlen oder Erwarmen, und 
unter inerten Bedingungen. In einer bevorzugten Verf ahrensweise erhitzt 
man Verbindungen der Forme In (III £ ) und (Illb) in Nitrobenzol, wobei ohne 
Isolierung von Zwischenprodukten direkt die entsprechende Verbindung der 
Formel I erhalten wird. 
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Der Aldehyd der Formel ^-CO-O-H (Illb) kann in den vor- 
stehend beschriebenen Herscellungsverf ahren fur Verbindungen der For- 
meln II, IV ..und V beispielsweise auch unter den 
Reaktionsbedingungen aus einem Oxazinderivat der Formel 

f 3 

CH 3 / YX (,) 



E 



freigesetzt werden. Die Verbindungen der Formal VIII lassen sich bei- 
spielsweise herstellen, indem man 2-Methyl-2 , 4-pentandiol mit 
einem Nitril der Formel Rj')-CN in Gegenwart von Schwef elsaure unr 
setzt. Das dabei gebildete, entsprechend substituierte 
Dihydro-1 f 3-oxazin wird in einem Gemisch aus Tetrahydrof uran una 
Ethanol bei -45°C und einem pE-Wert von etva 7 unter Einwirkung von 
Natriumborhydrid zu dem Te tr any dro-1 , 3-oxazin der Formel VIII reduziert. 

Eine erf indungsgemass erhaltliche Verbindung der Formel I 
kann in an sich bekannter Weise in eine andere Verbindung der allge- 
meinen Formel I umgewandelt werden. 

So kann man beispielsweise gegebenenf alls veretherte. oder 
veresterte Hydroxygruppen ineinander uberfuhren. 

Weist beispielsweise mindestens einer der Reste R^ R^ und R 3 
eine Hydroxygruppe auf , so lasst sich diese auf ublichem Wege ver- 
ethern. Die Umsetzung mit einem gegebenenf alls substituierten Nieder- 
alkylierungsmittel, wie einem Niederalkanol , z.B. Methanol, in Gegen- 
wart einer Saure, wie einer Mineralsaure , z.B. Schwefelsaure , oder 
eines Dehydrat isierungsmittels , wie Dicyclohexy lcarbodiimid , fuhrt zu 
Niederalkoxy, wahrend aromatische Alkohole beispielsweise in Gegenwart 
von Basen, wie Alkalimetallhydroxiden oder -carbonaten, z.B. Natrium- 
hydroxid oder Kaliumcarbonat , mit Hilfe von Diniederalkyisulf aten oder 
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Diazoniederalkanen in entsprechende Niederalkylarylether Uberfuhrt 
werden konnen. Umgekehrt lassen sich Ether, wie bekannt, in Alkohole 
spalten. So entstehen beispielsweise aus Niederaikoxyaryl ether durch 
Behandeln mit Sauren, wie mit Lewissauren, z.B. Bortribromid, aroma - 
tische Alkohole, und Niederalkoxy kann in Gegenwart von Sauren, wie 
Mineralsauren, z.B. Jodwasserstof f , in Hydroxy uberfuhrt werden. 

Weiterhin lasst sich Hydroxy in Niederalkanoyloxy umwandeln, 
beispielsweise durch Umsetzung mit einer entsprechenden Niederalkan- 
carb on saure, wie Essig saure, oder einem r eakt ions fahi gen Deri vat 
davon, wie einem symmetrischen Anhydrid davon oder einem Anhydrid mit 
einer Halogenwasserstoff saure, erf orderlichenf alls in Gegenwart eines 
Kondensationsmittels, ausgehend von Anhydriden z.B. eines basischen 
Kondensationsmittels, wie eines Alka lime tallhydr oxides oder -carbonats 
oder einer tertiaren Stickstof fbase, z.B. eines Triamidoalkylamins oder 
von Pyridin, und ausgehend von einer Saure, z.B. in Gegenwart einer 
Saure, wie einer Protonsaure, z.B. Chlorwasserstof f-, Schwefel-, Phos- 
phor- oder einer Sulfonsaure, oder einer Lewissaure, z.B. Bortrif luorid- 
Etherat. Die Hydrolyse von Niederalkanoyloxy zu Hydroxy erfolgt bei- 
spielsweise vorzugsweise durch Basenkatalyse , z.B. in Gegenwart von 
Nat r iumhydroxid . 

Ferner kann man in Verbindungen der Formel I Reste -S(O) -R, „ 

n 4 

worin n fur 0 steht, zu den entsprechenden Sulfinyl- oder Sulfonyl- 

resten, worin n fur 1 oder 2 steht, Reste -S(0) -R . , worin n fur 1 

n 4 

steht, zu den entsprechenden Sulf onylresten, worin n 2 bedeutet, 
und/oder Heteroarylresta und/oder R 2 mit mindestens einem freien 
Ringstickstof f atom > N, wie Pyridylreste , N-oxidieren . Die Oxidation 
erfolgt vorzugsweise durch Einwirkung eines geeigneten Oxadations- 
mittels, vorteilhaft in einem diesem gegemiber inert en Losungsmittel , 
erf orderlichenf alls unter Kuhlen oder Erwarmen, z.B.-im Temperatur- 
bereich von etwa -30° bis +100°C,. vorzugsweise bei etwa 0° bis 60°C, 
in einem geschlossenen Gefass undVoder unter Inertgas, wie Stickstof f. 
Geeignete Oxidationsmittel sind beispielsweise Peroxyverbindungen, wie 
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Wasserstorfperoxid, organische Hydroperoxide, z.B. teft .-3utylhydro- 
peroxid, organische Persauren, wie aromatische oder aliphatische 
PercarbonsSuren, z.B. m-Chlorperoxybenzoesaure , Peroxyessigsiure oder 
Permonophthalsaure.oxidierende Schwermetallverbindungen, wie Chrom-VI- 
oder Mangan-IV- bzw. Mangan- VH-verb indungen , z.B. Chromtrioxid, 
Chromsaure, Mangandioxid oder Kaliumpermanganat, oxidierende anorga- 
aische Sauerstof f sSuren, wie Sauerstof f sauren des Stickstoffs, der 
Halogene oder Chalkogene, oder deren Anhydride oder Salze, z.B. 
Salpetersaure, Distickstof f tetroxid, Selendioxid oder Natriummeta- 
perjodat, ferner Ozon. Geeignete Losungsmictel sind beispielsweise 
halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Halogenalkane, z.B. Kohlenstof f- 
tetrachlorid, Chloroform oder Methylenchlorid , oder Carbonsauren, wie 
Alkansauren, z.B. Essigsaure, oder deren Anhydride. 

In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm dieses Oxidationsverf ah- 
rens kann man beispielsweise Thioather der Formel I, worin n fGr 0 
steht, und/oder einer der Reste ^ und/oder R 2 ein unsubstituiertes 
Ringstickstof fatom> N aufweist, durch Umsetzung mit einer organischen 
Persaure, z.B. mit m-Chlorperbenzoesaure , in einem Halogenalkan , z.B. 
in Chloroform, zu den entsprechenden Sulfinyl- oder Sulfonylverb in- 
dungen, worin n fur 1 oder 2 steht, und gegebenenf alls am Sticks tof f — 
atom^>N oxidieren. 

In einer anderen bevorzugten Ausf iihrungsf orm kann man Thio- 
ather der Formel I, worin n fur 0 steht, durch Behandeln mit Natrium- 
metaperjodat, vorzugsweise in einem Halogenalkan, z.B. in Kohlenstof f- 
tetrachlorid oder Chloroform, selektiv zu den entsprechenden Sulfoxiden, 
in denen n fur 1 steht, oder diese mit Wasserstof fperoxid in Essigsaure 
zu Sulfonen, worin n fur 2 steht, oxidieren. 

Umgekehrt kann man in Verbindungen der Formel 1, worin n fur 
1 Oder 2 stehc und/oder Heteroarylreste ^ und/oder R 2 N-oxidiert sind, 
die Gruppe -3(0)-R A 2U der entsprechenden Gruppe S-R 4 
und/oder N-oxidierten Ringstickstof f> N-0 zu >N reduzieren. 
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Als geeignete Reduktionsmittel eignen sich beispielsweise 
katalytisch aktivierter Wasserstoff, wobei Edelmetalle, vie Palladium, 
Platin oder Rhodium bzw. deren Oxide, als Xatalysatoren verwendet 
•werden. .Weiterhin kommen reduzierende Metallkationen, wie Zinnll-, 
Blei II-, Kupfer I- oder Wolfram Ill-Verb indungen, Halogenwasser- 
stoffe, wie Chlorvasserstoff , komplexe Metallhydride , vie Lithium- 
aluminium-, Tetrabutylzinn- oder Natriumborhydrid, Phosphorverb in- 
dungen, wie Phosphorhalogenide, z.B, Phosphor trichlor id, -pentachlorid 
oder -oxichlorid, Phosphine, z.B. Triphenylphosphin, oder Schwef elver- 
bindungen, wie Dithionit oder Jod-Pyridin-Schwef eldioxid-Komplexe , in 
Frage, 

Mercapto aufweisende Reste R 3 lassen sich, insbesondere nach 
Ueberfuhrung in Alkalimetallsalzf orm, durch Umsetzung mit Verbindungen 
der Formel Hal-R 4 , worin Hal Halogen, wie Chlor, Brom oder Jod, bedeutet 
und R gegebenenfalls durch Phenyl, Niederalkoxy oder Phenylniederalko- 
xy substituiertes Niederalkyl darstellt, alkylieren. Umgekehrt fuhrt 
die Umsetzung von Thioathern mit einem Alkalimetall, wie Natrium, in 
Ammoniak zu der Bildung von Mercapto. 
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Erhaltene freie Verbindungen der Formel I konnen in an sich 
bekannCer Weise in Salze iiberfuhrt werden, Saure Verb indungen , 2. 3. 
Reste R x und/oder R 2 gebundenes Hydroxy aufweisende Verb indungen, 
konnen z.B. durch Behandlung mit entsprechenden Basen, wie Alkali- 
metallhydroxiden, in Salze mit Basen iiberfuhrt werden. Andererseits 
konnen basische Verbindungen der Formel I durch Behandeln mit einer 
der oben auf gefiihrten, Saureadditionssalze bildenden Saure in Saure- 
addit ions salze umgewandelt werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen der neuen Verbindung in 
freier Form und in Form ihrer Salze sind im vorausgegangenen und 
nachfolgend unrer der freien Verbindung oder iSren Salzen sinn- und 
zweckgemass gegebenenf alls auch die entsprechenden Salze bzw. die 
freie Verbindung zu verstehen. 

Die neue Verbindung kann, je nach der Wahl der Ausgangsstof f e. 
und Arbeitsweisen, in Form eines der moglichen Isomeren oder als 
Gemische derselben vorliegen. 

Die neue Verbindung einschliesslich ihrer Salze kann auch in 
Form ihrer Hydrate erhalten werden oder andere zur Kristallisation 
verwendete Losungsmittel einschliessen. 
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Die neuen Ans gangs s to f f e der Formeln II, Ilia, Illb, IIIc, Hid, 
Hie, Illf, Illi, IV, V, VI und VII sind ebenfalls Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung. Bevorzugt sind diejenigen Ausgangsstof f e, 
die zu den bevorzugt angefuhrten Verbindungen der Forme 1 I fuhren. 

So weisen beispielsweise Verbindungen der Formel Illi ebenfalls 
eine ausgepragte antiinf lammatorische Wirkung auf , insbesondere bei 
topischer- Applikation. Diese Aktivitat lasst sich beispielsweise 
aufgrund der Hennnwirkung auf das durch Crotonol induzierte Ohroedem. 
bei der Normalratte im Dosisbereich von etwa 1 bis 100 rag/ml ermitteln 
[Methodik: G. Tonelli, L. Thibault, Endocrinology 77_, 625 (1965)]. 
Infolgedessen konnen Verbindungen der Formel Illi als Arzneimittel , 
insbesondere als externe (topische) Hautphlogistika fiir die Behandlung 
entziindlicher Dermatosen, vervendet werden. 

Die entsprechenden neuen Verbindungen der Formel Illi, Verfahren zu 
ihrer Herstellung, pharmazeuti sober Praparate, die solche Verbindun- 
gen enthalten, und ihre Verwendung, z.B. als Arzneimittel-Wirkstof f e, 
bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung. 
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Die neuen Verb indungen konnen, je nach der Wahl der Aus gangs - 
stoffe und Arbeitsweisen, in Form eines der moglichen Isomeren oder 
als Gemische derselben, z.B. je nach der Anzahl der asymmetrischen 
Kohlenstoff atome, als reine optische Isomere, wie Antipoden, oder als 
Isomerengemiscbe, wie Racemate, Diastereoisomerengemische oder Race- 
ma t gemische , vorliegen. 

Erhaltene Diastereomerengemische und Racemat gemische konnen 
auf Grund der physikalisch-chemischen Unterschiede der Bestandteile 
in bekannter Weise in die reinen Isomeren, Diastereomeren oder 
Racemate aufgetrennt werden, beispielsweise durch Chromatographie 
und/oder fraktioniefte Kristallisation. Erhaltene Racemate lassen 
sich ferner nach bekannten Methoden in die optischen Antipoden zer- 
legen, beispielsweise durch Umkristallisation aus einem optisch 
aktiven Losungsmittel , mit Hilfe von Mikroorganismen oder durch 
Ueberfuhrung in dias tereomere Salze oder Ester, z.B. durch Umsetzung 
eines sauren Endstoffes mit einer mit der racemischen Saure Salze 
bildenden optisch aktiven Base oder einer optisch aktiven Carbon- 
saure oder einem re^aktiven Derivat davon, und Trennung des auf diese 
Weise erhaltenen Diastereomerengemisches, z.B. auf Grund ihrer ver- 
schiedenen Loslichkeiten, in die Diastereomeren, aus denen das ge- 
wunschte Enantiomere durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt 
werden kann. Vorteilhaft isoliert man das wirksamere 
Enantiomere. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsf ormen des 
Verfahrens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Ver- 
fahrens als Zwischenprodukt . erhalt lichen Verbindungen ausgeht und 
die fehlenden Schritte durchfuhrt oder einen Ausgangsstof f in Form 
eines Salzes verwendet oder insbesondere unter den Reaktionsbedin- 
gungen bildet. 
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Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugswei- 
se solche Ausgangsstof fe vervendet, welche zu den eingaags als beson- 
ders wextaoll geschilderten Verbindungen fuhren. Neue Ausgangsstof fe 
und Verfahren zu ihrer Herstellung bilden ebenfalls einen Gegenstand 
der Erfindung, 

Bei den erf indungsgemassen pharmazeutischen Praparaten, welche 
die erfindungsgemasse Verbindung oder pharmazeutisch verwendbare 
Salze davon enthalten, handelt es sich vorzugsweise urn solche zur 
topischen Anvendung, ferner zur enteralen, vie oralen oder rektalen, 
und parenteralen Verabreichung an Warmbluter (n) , vobei der pharmazeu- 
tische Wirkstoff allein oder zusammen mit einem pharma- 
zeutisch anwendbaren Tragermaterial enthalten ist. Die tagliche Do- 
sierung des Wirkstoffs hangt von dem Alter und dem individuellen 
Zustand sowie von der Applikationsweise ab. Entsprechende Mittel mit 
einem Konzentrationsbereich von etwa 1 bis etwa 10 Z G/G, z.B. in 
Form von Cremen, Salben oder Los ungen, konnen beispielsweise 2 bis 3 x 
taglich appliziert werden. 

Als topisch anwendbare pharmazeutische Praparate kommen in erster 
Linie Cremen, Salben, Pas ten, Schaume, Tinkturen und Losungen in 
Frage, die von etwa 0,1 bis etwa 10 % des Wirkstoffs enthalten. 

Cremen sind Oel-in-Wasser Emulsionen, die mehr als 50. % Wasser auf- 
weisen. Als olige Grundlage verwendet man in erster Linie Fettalkohole, 
z.B. Lauryl-, Cetyl- oder Stearylalkohol , Fettsauren, z.B, Palmitin- 
oder Stearinsaure, flussige bis feste Wachse, z.B. Isopropylmyristat , 
Wollwachs oder Bienenwachs , und/oder Kohl enwass erst of f e, z.B. Vaseline 
(Petrolatum) oder Paraffinol. Als Emulgatoren kommen oberf lachenaktive 
Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften in Frage, wie ent- 
sprechende nichtionische Emulgatoren, z.B. Fettsaurees ter von Polyal- 
koholen oder Ethylsnoxidaddukte davon, wie Polyglycerinf essaureester 
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Oder Polyoxyethyleasorbitanfettsaureester (Tweens), femer Polyoxy- 
ethylenfettalkpholether oder -f ettsaureester , oder entsprechende ioni- 
sche Emulgatoren, wie Alkalimetallsalze von Fettalkoholsulf aten, z.B. 
Natriumlaurylsulfat, Natriumcetylsulf at oder Natriumstearylsulf at , 
die man ublicherweise in Gegenwart von Fettalkoholen, z.B. Catyl- 
alkohol oder Stearylalkohol, verwendet. Zusatze zur Wasserphase sind 
u.a. ttittel, welche die Austrocknung der Creme vermindern, z.B. Poly- 
alkohole, vie Glycerin, Sorb it, Propylenglykol und/oder Polyethylen- 
glykole, ferner Konservierungsmittel, Riechstoffe, etc. 

Salben sind Wasser-in-Oel-Emulsionen, die bis zu 70 Z, vorzugsweise 
jedoch von etwa 20 X bis etwa 50 % Wasser oder wassrige Phasen ent- 
halten. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohl enwassers toff e, z.B. 
Vaseline, Paraffinol und/oder aartparaf f ine in Frage , die zur Ver- 
besserung des Was serbindungsvermo gens vorzugsweise geeignete Hydroxy- 
verbindungen, wie Fettalkohole oder Ester davon, z.B. Cetylalkohol 
oder Wollwachsalkohole bzw. Wollwachs, enthalten. Emulgatoren sind 
entsprechende lipophile Substanzen, wie Sorbitanf ettsaureester (Spans), 
z.B. Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisostearat . Zusatze zur Wasser- 
phase sind u.a. Feuchthaltungsmittel, wie Polyalkohole, z.B. Glycerin, 
Propylenglykol, Sorbit und/oder Polyethylenglykol, sowie Konservie- 
rungsmittel, Riechstoffe, etc. 



Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage insbesondere 
Kohlenwasserstoff , z.B. Paraffin, Vaseline und/oder flussige Paraffine, 
ferner naturliches oder partialsynthetisches Fett, z.B. Kokosfett- 
sauretriglycerid, oder vorzugsweise gehartete Oele, z.B. hydriertes 
Erdnuss- oder Rizinusol, ferner Fettsaurepartialester des Glycerins, 
z.B. Glycerinmono- und -distearat, sowie z.B. die im Zusammenhang 
mit den Salben erwahnten, die Wasseraufnahmef ahigkeit steigernden 
Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zusatze. 



Pasten sind Cremen und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestand- 
teilen, wie Metalloxiden, z.B. Titanoxid oder Zinkoxid, femer Talk 
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und/oder Aluminiums ilikate, welche die Aufgabe haben, vorhandene 
Feuchtigkeir oder Sekrete zu bindexi. 

Schaume werden z.B. aus Druckbehaltern verabreicht und sind in 
Aerosolform vorliegende f lussige Oel-in-Wasser-Emulsionen, wobei 
halogenierte Kohlenwasserstof f e, wie Chlorf luorniederalkane, z.B. 
Dichlordif luormethan und Dichlortetraf luorethan, als Treibmittel ver- 
wendet werden. Als Oelphase verwendet man u.a. Kohlenwasserstof fe, 
z.B. Paraffinol, Fettalkohole, z.B. Cetylalkohol t Fettsaureester, 
z.B. Isopropylmyristat , und/oder andere Wachse. Als Emulgatoren ver- 
wendet man u.a- Gemische von solchen mit vorwiegend bydrophilen 
Eigenschaf ten, wie Polyoxyethylen-sorbitan-f ettsaureester (Tweens) , 
und solchen mit vorwiegend lipophilen Eigenschaf ten, wie Sorbitan- 
fettsaureester (Spans). Dazu kommen die iiblichen Zusatze, wie Konser- 
vierungsmittel, etc. 

Tinkturen und Losungen weisen meistens eine wasserig-athanolische 
Grundlage auf , der u.a. Polyalkohole, z.B. Glycerin, Glykole und/oder 
Polyethylenglykol, als Feuchthaltemittel zur Herabsetzung der Ver- 
dunstung, und ruckfettende Substanzen, wie Fettsaureester mit niedri- 
gen Polyethylenglykolen, d.h. im wassrigen Gemisch losliche, lipophile 
Substanzen als Ersatz fur die der Haut mit dem Aethanol entzogenen 
Fett substanzen, und, falls notwendig, andere Hilft-. und Zusatzmittel 
beigegeben sind. 

Die Herstellung der topisch verwendbaren pharmazeutischen Praparate 
erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B. durch Losen oder Suspendieren 
des Wirkstoffs in der Grundlage oder in einem Teil davon, falls not- 
wendig. Bei Verarbeitung des Wirkstoffs als Losung wird dieser in der 
Regel vor der Emulgierung in einer der beiden Phasen gelost; bei Ver- 
arbeitung als Suspension wird er nach der Emulgierung mit einem Teil 
der Grundlage vermischt und dann dem Rest der Formulierung beigegeben. 
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Die neuen pharmazeutischen Praparate zur enteralen, vie oralen oder 
rektalen, und parenteralen Verabreichung enthalten z.B. von etwa 10% 
bis etwa 80%, vorzugsweise von etwa 20% bis etwa 60 % des Wirkstoffs. 
Erfindungsgemasse pharmazeutische Praparate zur enteralen 
bzw. parenteral Verabreichung sind z.B. solche in Dosiseinheits- 
formen, wie Dragees, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien, ferner 
Arnpullen. Diese werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels 
konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophili- 
sierungsverfahren hergestellt. So kann man pharmazeutische Praparate 
zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen 
Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenf alls 
granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwiinscht oder not- 
wendig, nach Zugabe von geeigneten Hilf ss£ off en, zu Tabletten oder 
Dragee-Kernen verarbe i t e t . 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie 
Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellulose- 
praparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder 
Calciumhydrogenphosphat, ferner Sindemittel, wie Starkekleister, 
unter Verwendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartof f elstarke , 
Gelatine, Tragakanth, Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, 
wenn erwiinscht, Sprengmittel, wie die obengenannten Starken, ferner 
Carboxymethylstarke, quervemetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, 
Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat , Hilfsmittel 
sind in erster Linie Fliess-, Regulier- und Schmiermittel , z.B. 
Kieselsaure, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- 
oder Calciumsterarat, und/oder Polyethylenglykol . Dragee-Kerne werden 
mit geeigneten, gegebenenf alls Magensaf t-resistenten Ueberziigen ver- 
sehen, wobei man u.a. konzentrierte Zucker losungen, welche gegebe- 
nenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylen- 
glykol und/oder Titandioxid enthalten, Lacklosungen in geeigneten 
organischen L6sungsmitteln oder Losungsmittelgemische oder, zur 
Herstellung von Magensaf t-resistanten Ueberzugen, Losungen von ge- 
eigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydro- 
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xypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragee- 
Oeberzugen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Identif izierung 
oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoff dosen , beigefugt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeiitische Praparate sind 
Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapseln aus 
Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die 
Steckkapseln konnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. 
im Gemisch mit Fiillstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken, 
und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiums tear at , und gege- 
benenfalls Stabilisatoren, en thai ten. In weichen Kapseln ist der 
Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Flussigkeiten, wie fatten Oelen, 
Paraffinol oder flCissigen Polyethylenglykolen, gelost oder susper- 
diert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefugt sein konnen. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. 
Suppositorien in Betracht, weiche aus einer Kombination des Wirkstoff s 
mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositorienmasse 
eignen sich z.B. natiirliche oder synthetische Triglyceride, Paraffin- 
kohlenwasserstof f e, Polyethylenglykole oder hohere Alkanole. Ferner 
konnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombina- 
tion des Wirkstoff s mit einem Grundmassenstof f enthalten. Als Grund- 
massenstoffe kommen z.B. fliissige Triglyceride, Polyethylenglykole 
oder Paraf f inkohlenwasserstof f e in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie 
wassrige Losungen eines Wirkstoff s in wasserloslicher Form, z.B. 
eines wasserlos lichen Salzes/ ferner Suspensionen des Wirkstoffes, 
wie entsprechende olige Injekt ions suspensionen, wobei man geeignete 
lipophile Losungsmittel oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamol, 
oder synthetische Fettsaureester , z.B. Ethyloleat oder Triglyceride, 
verwendet oder wassrige In j ekt ions suspensionen, weiche viskositats- 
erhohende Stoffe, z.B. Natrium-carboxymethylcellulose , Sorbit 
und/oder Dextran, und gegebenenf alls auch Stabilisatoren enthalten. 
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Die nachf olgenden Beispiele illustrieren die obea beschrie- 
bene Erfindung; sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in keiner 
Weise einschranken. Temper a tur en sind in Celsiusgraden angegeben. 

3eispiel 1 ; Zu einer Losung von 42,2 g l-Phenyl-2- (3-pyridyl)-glyoxal , 
108 g Ammoniumacetat und 300 ml Eisessig setzt man tropfenweise wahrend 
10 Minuten bei 85-90°C unter Riihren 38,0 g 2 , 3,5 ,6-Tetrahydro-4 ,4 , 6-tri- 
methyl-2-methylthio-methyl-l,3-oxazin zu. Man ruhrt weitere 20 Minu- 
ten bei 90°, kiihlt ab und giesst auf 500 g Eiswasser. Die Suspension 
wird mit konzentriertem wassrigem Ammoniak alkalis ch gestellt und mit 
200 ml Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit Was- 
ser gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und unter vermindertem 
Druck zur Trockene eingedampft. Den Ruckstand chromatographiert man 
an 500 g Silikagel. Die Fraktionen 1-12, eluiert mit je 300 ml Chloro- 
form — Ethylacetat (1:1), werden verworfen. Die Fraktionen 13-20, eluiert 
mit je 300 ml Chloro form-Ethyl ace tat (3:1), werden vereinigt und unter 
vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Den Ruckstand kristalli- 
siert man aus Ethylacetat-Petrolether . Das 2-Methylthiomethyl-4 (5)- 
nhenvl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol schmilzt bei 144-145°. 



Analog wird erhalten: 

2-(l-Methylthioethyl)-4(5)-phenyl-5 (4)- (3-pyridyl)-imidazol, 

Smp. 163-165° (aus Ethylacetat-Petrolether), ausgehend von 22,8 g 

1- Phenyl-2-(3-pyridyl)-glyoxal und 22,0 g 2,3,5, 6-Tetrahydro-4,4, 6- 
trTmethyl-2- (l-methylthio-ethyl)-l , 3-oxazin; 

2- Methylthiomethyl-4,5-bis-(p-methoxyphenyl)-imidazol, Smp. 149-151° 
(aus Ether-Petrolether) , ausgehend von 18,1 g 1 ,2-Bis-(p-methoxy- 
phenyD-glyoxal und 18,4 g 2,3,5,6-Tetrahydro-4,4,6-trimethyl-2- 
methylthio-methyl-l ,3-oxazin. 



II I 




v 
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2-(2-Methylthio-propyl)-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol, Smp. 
165-167° (aus Ether-Petrolether) , ausgehend von 21,1 g 1-Phenyl- 
2-(3-pyridyl)-glyoxal und 21,7 g 2-(2,3,5,6-Tetrahydro-4,4,6-tri- 
methy 1-1, 3-oxazin- 2-yl)-2-me thy lthio-propan. 

2-Ethylthiomethyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol, Smp. 
141-42°C aus THF/Hexan) , ausgehend von 42,2 g l-Phenyl-2-(3-pyridyl)- 
glyoxal und 40,8 g 2,3,5,6-Tetrahydro-4 ,4, 6-trimethyl-2-ethylthio- 
methy 1- 1 , 3-oxazin . 

2-Phenylthioethyl-4,5-(p-methoxyphenyl)-imidazol, Smp. 122-123° (aus 
Ethylacetat-Ether) , ausgehend von 23,2 g 1, 2-Bis- (p-methoxyphenyD- 
glyoxal und 23,0 g 2,3,5 > 6-Tetrahydro-4,4,6-trimethyl-2-(2-phenylthio- 
ethyl)-l, 3-oxazin. 



Die Ausgangsstof f e werden wie folgt hergestellt: 

338 ml konzentrierter Schwef elsaure setzt man bei 0-5° unter Ruhr en 
tropfenwelse wahrend 1 Stunde 162 g Methylthioacetonitril zu. Bei glei- 
cher Temperatur werden noch 199,7 g 2-Methyl-2 ,4-pentandiol wahrend 
2 L/2 Stunden zugetropft. Man ruhrt 2 Stunden bei 0-5°, giesst die 
LSsung auf 2 1 Eis/Wasser und extrahiert 4 mal mit je 250 ml Chloro- 
form. Die wassrige Phase wird unter Eiszugabe mit konzentrierter • Na- 
tronlauge bei 0-5° alkalisch gestellt. Das dabei ausgefallene Oel wird 
in 900 ml Ether gelost. Die organische Phase wird 2 mal mit Sole ge- 
waschen, dann iiber MgS0 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Den Ruck- 
stand destilliert man unter vermindertem Druck. Das 5, 6-Dihydro-4 ,4, 6- 
trimethyl-2-methylthio-methy 1-1, 3-oxazin siedet bei 108-111° unter 
16 Torr.: 



Analog wird erhalten: 

5 , 6-Dihydro-4 ,4 , 6-trimethyl-2- (2-pheny Ithio-e thy 1) -1, 3-oxazin, 

Sdp. 110° (0,001 Torr), ausgehend von 59,7 g 2-Methyl-2 , 4-pentandiol 

und 88,7 g 2-Phenylthio-ethylcyanid . 
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Zu eiiier auf -75° abgekiihlten Losung von 7,48 g 5 ,6-Dihydro-4 ,4,6- 
trimethy 1-2-methylthio-mathyl-l, 3-oxazin in 50 ml wasserfreiem Tetra- 
hydrofuran tropft man unter Einleiten von Stickstoff wahrend 1 Stunde 
unter Ruhren eine 2-molare Losung von Butyllithium in Hexan zu. Man 
ruhrt die Mischung eine weitere Stunde bei -75° und setzt tropfenweise 
eine Losung von 2,74 ml Methyliodid in 25 ml wasserfreiem Tetrahydro- 
furan zu. Man entfernt das Kiihlbad und lasst die Innentemperatur wah- 
rend 1 Stunde auf 0° ansteigen. Man giesst die Mischung auf 100 ml 
Eis-Wasser und stellt mit konzentrierter Salzsaure bei 0° unter Ruhren 
auf pH 2,5. Die Suspension wird zweimal mit je 30 ml Petrolether 
extrahiert und anschliessend mit konzentrierter Natronlauge bei 0° auf 
pH 12,5 gestellt. Das ausgeschiedene Oel wird dreimal mit je 30 ml 
Ether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen werden mit 20 ml kon- 
zentrierter Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulf at getrocknet 
und unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Der Rucks~tand, 
ein Oel, wird mit einer Kurzwegdestillationsapparatur fraktioniert 
destilliert. Das 5 ,6-Dihydro-4 ,4 ,6-trimethyl-2-(l-methylthio-cthyl)- 
1,3-oxazin siedet bei 105° (16 Torr) . 

Analog erhalt nan: 

2- (5 , 6-Dihydro-4 , 4 , 6-trimethyl-l , 3-oxazin-2-y l)-2-methylthio-propan, Sdp. 
34° (0,002 Torr) ausgehend von 49,8 g 5 , 6-Dihydro-4,4 , 6-trimethyl- 
2- (methylthio-methyl)-l , 3-oxazin. 

In eine Losung aus 17,05 g 5,6-Dihydro-4,4,6-trimethyl-2-methylthio- 
methy 1-1, 3-oxazin in 91 ml Tetrahydrof uran und 95 ml 95%-igem Ethanol 
tropft man bei -35.° gleichzeitig (aus zwei Tropf trichtem) eine 
Losung von 3,45 g Natriumborhydrid in 7 ml Wasser und 1 Tropf en kon- 
zentrierter Natronlauge sowie aus dem zweiten Tropf trichter konzen- 
trierte Salzsaure so zu, dass der pH der Reaktionsmischung 6-8 ist. 
Nach beendetem Zutropfen ruhrt man wahrend 1 Stunde bei -35°, wobei 
durch Zugabe von konzentrierter Salzsaure der pH bei 6 gehalten wird. 
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Man setzt nun bei 0° 100 ml Eis-Wasser zu. Die ausgeschiedene Suspen- 
sion wird mit konzentrierter Natronlauge auf pH 12,5 gestellt und 
4 mal mit je 60 ml Ether extrahiert. Die vereinigten Etherextrakta 
werden mit 40 ml konzentrierter Kochsalzlosung gewaschen, Qber Mag- 
nesiums ul fat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene 
eingedampft. Das 2,3,5 ,6-Tetrahydro-4 , 4,6- trime thy 1-2 -methyl thio- 
methyl-i,3-oxazin liegt als Oel vor. 

Analog wird erhalten: 

2,3,5,6-Tetr a hydro-4,4,6-trimethyl-2-(l- me thylthio-ethyl)-l,3-o X azin, 
Oel, ausgehend von 43,4 g 5 , 6-Dihydro-4 ,4,6-trimethyl-2-(methylthio- 
methyl) -1 , 3-oxazin, Oel , 2-Ethylthio-methyl-2 ,3,5, 6-te trahydro-4 ,4,6- 
trimethyl-1, 3-oxazin, ausgehend von 2-Ethylthio-methyl-5, 6-di- 

hydro-4 ,4 , 6-trimethyl-l , 3-oxazin, 2- (2 , 3 , 5 , 6-Tetrahydro-4 ,4,6- 
trimethyl-l,3-oxazin-2-yl)-2-methylthio-propan, Oel, ausgehend von 
2-(5,6-Dihydro-4, 4, 6-trimethyl-l, 3-oxazin-2-yl)-2-methylthio-propan. 

2,3,5, 6-Tetrahydro-4 , 4 , 6-trimethy 1-2- (2-pheny lthio-e thy 1 ) - 1 , 3-oxazin, 
Oel, ausgehend von 49,0 g 5, 6-Dihydro-4, 4, 6-trimethy 1-2- (2-pheny 1- 
thio-ethyl)-l, 3-oxazin. 

Beispiel 2: Ein Gemisch aus 21,1 g l-Phenyl-2-(3-pyridyl)-glyoxal, 
11,4 g 3-Methylthio-propionaldehyd, 53,5 g Ammoniumacetat und 120 ml 
Eisessig wird eine Stunde unter Riickf luss gekocht und anschliessend 
unter Riihren in 1000 ml eines Eis-Wassergemisches gegossen. Das 
Gemisch wird mit konzentrierter wassriger Ammoniaklosung auf pH 8,0 
gestellt. Das ausgeschiedene Oel wird zweimal mit je 500 ml Ethyl- 
acetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
200 ml Wasser und 200 ml gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und unter 11 Torr zur Trockene eingedampft. 
Der RGckstand wird an 800 g Silikagel chromatographies . Die Fraktionen 
1-11, eluiert mit je 1000 ml Nethylenchlorid-Ethylacetat (25:75), 
werden verworfen. Die Fraktionen 12-18, eluiert mit je 1000 ml Ethyl- 
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acetat-Methanol (98:2) werden vereinigt und eingedampf t . Den Ruck- 
stand kristallisiert man aus Ethylacetat-Petrolether . Das 2-(2- 
Methyl thio-ethyl) -4 (5)-phenyl-5 (4)- (3-pyridyl) -imidazol schmilzt 
bei 131-133°. 

Beispiel 3: Eine Mischung aus 7,1 g a-Brombenzyl- (3-pyridyl )-keton- 
hydrobromid und 16,5 g Ethyl thioessigsaure-Ammoniumsalz in 30 ml 
wasserfreiem Dimethyl formamid wird unter Einleiten von Stickstoff 
unter Ruhren wahrend.vier Stunden bei einer Innentemperatur von 
100° geriihrt, abgekiihlt und unter 0,1 Torr bei 70° zur Trockene ein- 
gedampf t. Der Rucks tand wird mit 200 ml Ethylacetat und 30 ml Wasser 
versetzt. Diese Mischung wird mit konzentrierter wassriger Ammoniak- 
losung auf pH 8-9 gestellt. Die wassrige Phase wird abgetrennt und 
zweimal mit je. 20 ml Ethylacetat extrahiert. Die Ethyl- 
ace tatphasen werden vereinigt, zweimal mit je 40 ml Wasser gewaschen, 
iiber Magnesiumsulf at getrocknet und unter vennindertem Druck zur 
Trockene eingedampf t. Den Ruckstand lost man in 100 ml Chloroform- 
Methanol (99:1) und filtriert die Losung durch 100 g Silikagel. Das 
Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Den 
Ruckstand kristallisiert man zweimal aus Ether-Petrolether . Das 2- 
Ethylthiomethyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol schmilzt bei 
141-142°. 

Analog wird hergestellt: 

2-Methylthio-methyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol, Smp. 138- 
140° (aus Ether-Petrolether), ausgehend von 2,7 g a-Brom-benzyl-(3- 
pyridyl)-keton-hydrobromid und 5,5 g Methyl thioessigsaure-Ammoniumsalz , 
2-Methansulf inylmethy 1-4 (5 ) -phenyl-5 (4) - (3-pyridyl) -imidazol > ausge- 
hend von a- Brom-benzyl- (3-pyridyl) -ketonhydrobromid und Methan- 
su 1 f iny 1 e s s i gs aur e-Ammoniums a 1 z , 

2-Methoxymethyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-iraidazol, Oel, aus- 
gehend von a-Brom-benzyl- (3-pyridyl) -keton und Methoxyessigsaure- 
Ammoniumsalz . 
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2^Methylthio^ethyl-4(5)-(p-chlorphenyl)-5(4)-(3-pyridyl)-iiidda2ol > 
Snap. 155:-156° (aus Ethylacetat-Petrolether) , ausgehend von 58,0 g 
tt-Brom-benzyl-(3-pyridyl)-keton-hydrobromid und 58,0 g Methylthio- 
e s s i g s aure -Ammoniums al z . 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: 

Eine Losung von 42,5 g Benzyl- (3-pyridyl)-keton in 400 ml Ethylenchlo- 
rid wird auf 50° ervarmt . Bei diesar Temperatur wird eine Losung von 
36,2 g Brom in 30 ml Ethylenchlorid zugetropft. Die Suspension wird 
15 Stunden bei 50° geruhrt, dann abgekiihlt und filtriert. Die abfilt- 
rierten Kristalle werden dreiinal mit je 30 ml Ethylenchlorid gewaschen 
und unter 0,1 Torr bei 50° getrocknet. Das a-3rom-benzyl-(3-pyridyl)- 
keton-hydrobromid schmilzt bei 218-219,5°. 

Beispiel 4; Eine Losung von 3,5 g a-Amino -benzyl- (3-pyridyl)-keton 
in 50 ml wasserf reiem Tetrahydrof uran wird mit 2,0 g Methylthioessig- 
saurechlbrid und 4 ml Diisopropylethylamin versetzt. Die Mischung wird 
wahrend 20 Stunden bei 25° geruhrt und anschliessend unter vermindertem 
Druck zur Trockene eingedanrpf t . Den Ruckstand, das N-[a-(3-Pyridyl- 
carbonyl) -benzyl ] -methyl thioessigsaureamid werden mit 6,0 g Ammonium- 
acetat und 35 ml Eisessig drei Stunden unter Riickfluss gekocht. Dann 
wird die -Losung auf 70 ml konz. Ammoniak und 80 g Eis gegossen und die 
Suspension mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird abge- 
trennt, mit gesattigter Natriumchlor id losung neutral gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck bei 40° einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 40 ml einer Ether-Ethylacetat losung (9:1) 
gelost. Die Losung wird durch eine Schicht Kieselgel filtriart. Das 
Filtrat wird unter vermindertem Druck bei 40° eingeengt. Den Ruckstand 
kristallisiert man aus Ether-Petrolether . Das 2-Methylthio-raethyl-4 (5)- 
phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol schmilzt bei 138-140°. 
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Analog wird erhalten: 

2-Methylthio-methyl-4 (5)-phenyl-5 (4)- (l-oxido-3-pyridyl)-imidazol, 
Oel, ausgehend von 5,6 g cr-Amincrbenzy]^(l-oxido-3-pyridyl)-keton und 
3,9 g Methylthioessigsaurechlorid. 

Die Ausgangsstof f e werden wie folgt hergestellt: 

Eine Losung von 8,5 g Benzyl- (3-pyridyl)-keton-oxim in 20 ml Pyridin 
wird unter Ruhr en auf -10° abgekiihlt und tropfenweise mi t einer Losung 
von 7,7 g p-Toluolsulf ochlorid in 15 ml Pyridin versetzt. Das Gemisch 
wird 24 Stunden auf 5° gekiihlt und dann auf Eiswasser gegossen. Die 
ausgeschiedenen Kristalle werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen 
und unter 0,1 Torr getrocknet. Der rohe Benzyl-(3-pyridyl)-keton- 
oxim-p-toluolsulf oester (Smp. 87-92°) wird in 90 ml wasserfreiem 
Ethanol suspendiert und bei 0° mit einer Losung von 3,7 g Kalium- 
tert .-butylat in 30 ml wasserfreiem Ethanol versetzt » Das Gemisch 
wird 2 Stunden bei 0° geriihrt. Dann wird die Suspension filtriert und 
das Filtrat unter vermindertem Druck bei 40° zur Trockene eingedampf t . 
Das cr-Amino-benzyl-(3-pyridyl)-keton liegt als Oel vor. 

Analog wird hergestellt: 

a-Amino-benzyl-(l-oxido-3-pyridyl)-keton, Oel, ausgehend von 4,2 g 
Benzyl- (l-oxido-3-pyridyl)-keton-oxira und 3,8 g p-Toluolsulf osaure- 
chlorid. 

Eine Losung von 38,6 g Benzyl- (3-pyr idyl) -keton in 300 ml Methylen- 
chlorid wird auf 0° abgekiihlt und mit einer Losung von 40,0 g 
m-Chlorperbenzoesaure in 300 ml Methylenchlorid versetzt. Dann wird 
die Mischung wahrend einer Stunde bei Raum temper a tur geriihrt, noch- 
mals mit 2,0 g m-Chlorperbenzoesaure versetzt und 10 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wird dreimal mit je 50 ml 
0,5 N Natriumbikarbonat losung und mit 50 ml Wasser extrahiert, iiber 
Magnesiumsulf at getrocknet und unter 11 Torr zur Trockene einge- 
dampf t. Der Riickstand wird an 500 g Silikagel chromatographiert . 
Die Fraktionen 1-5, eluiert mit je 600 ml Chloroform, werden verworfen. 
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Die Fraktionen 6-9, eluiert mit je 600 ml Chlorof orm-Methanol (19:1), 
werden vereinigt und unter 11 Torr zur Trockene eingedampft. Den 
Riickstand, das Benzyl- (l-oxido-3-pyridyl)-keton, kristallisiert man 
aus Eisessig. Smp. 125-126°. 

Eine Suspension von 2,0 g Benzyl- (l-oxido-3-pyridyl)-keton in 8,0 ml 
Pyridin wird mit einer Losung von 1,6 g Hydroxylaminhydrochlorid in 
3,0 ml Pyridin versetzt. Die Mischung wird wahrend 6 Stunden bei 
100° geriihrt und 15 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Dann 
wird die Losung auf 100 ml Eiswasser gegossen. Die ausgeschiedenen 
Kristalle werden nach 15-minutigem Stehenlassen abfiltriert, mit 
wenig Wasser gewaschen und unter 0,01 Torr getrocknet. Das 
Benzyl- (l-oxido-3-pyr idyl) -keton-oxim schmilzt bei 195-197°. 

Beispiel 5: Eine Losung von 3,1 g 2-Methylthio-methyl-4 (5)-phenyl-5 (4)-. 
(3-pyridyl)-imidazol in 40 ml Methylenchlorid wird auf 0° abgekiihlt 
und mit einer Losung von 2,11 g m-Chlorperbenzoesaure in 40 ml 
Methylenchlorid versetzt. Dann wird die Mischung eine Stunde bei 0° 
geriihrt und zweimal mit je 10 ml 2 N Kaliumbikarbonatlosung und 20 
ml Wasser extrahiert. Die Methylenchloridlosung wird mit Magnesiumsul- 
fat getrocknet und unter 11 Torr zur Trockene eingedampft. Der 
Riickstand wird an 100 g Silikagel chromatograhpiert . Die Fraktionen 
1 und 2, eluiert mit je 300 ml Chloroform, werden verworfen. Die 
Fraktionen 3-9, eluiert mit je 100 ml Chlorof orm-Methanol (99:1), 
werden vereinigt und unter 11 Torr zur Trockene eingedampf t . Der 
Riickstand, das 2-Methansulf inyl-methyl-4 (5)-phenyl-5 (4)-(3-pyridyl)- 
imidazol-hemihydrat liegt als Oel (Schaum) vor. 

Analog kann hergestellt werden: 

2-Methansulfinyl-4(5)-(p-chlorphenyl)-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol, 
gelbes Oel (Schaum), ausgehend von 3,0 g 2-Methylthio-methyl-4 (5)- 
(p-chlorphenyl)-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol . 
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2- (2-Phenylsulf inyl-e thy 1 ) -4 , 5-bis- (p-me thoxypheny 1) -imidazo 1 , Oel , 
ausgehend von 10,0 g 2-(2-Phenylthio-ethyl)-4 , 5-bis- (p-me thoxyphenyl) - 
imidazol. 

Beispiel 6: Eine Losung von 16,6 g 2-Methylthio-methyl-4 (5)-phenyl- 
5(4)-(3-pyridyl)-imidazol in 200 ml Methylenchlorid wird auf 0° 
abgekiihlt und unter Riihren mit einer Losung von 11,3 g m-Chlorper- 
benzoesaure in 200 ml Methylenchlorid versetzt. 

Die Mischung wird eine Stunde bei 0° geruhrt und nochmals mit einer 
Losung von 11,3 g m-Chlorperbenzoesaure in 200 ml Methylenchlorid 
versetzt. Die Mischung wird nochmals 1/2 Stunde bei 0° geruhrt und 
dann zweimal mit je 50 ml 2 N Kaliumbikarbonat losung und 50 ml 
Wasser extrahiert. Die Methylenchloridlosung wird abgetrennt, ilber 
Magnesiumsulf at getrocknet und unter 11 Torr zur Trockne eingedampft. 
Den Rtickstand chroma tographiert man an 500 g Silikagel. Die Frak- 
tionen 1-4, eluiert mit je 800 ml Chlorof orm-Methanol (99:1), 
werden verworfen. Die Fraktionen 5-12, eluiert mit je 800 ml 
Chlorof orm-Methanol (99:1), werden vereinigt und unter 11 Torr zur 
Trockene eingedampft. Der Ruckstand, das 2-Methansulfonyl-methyl- 
4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol, wird aus Methylenchlorid 
kristallisiert. Smp. 200-201°. 

Analog wird hergestellt: 

2- (2-Phenylsulf ony 1- ethyl) -4 , 5-bis- (p-me thoxypheny 1) -imidazol , 
Smp. 195-197° (aus Ether-Petrolether) , ausgehend von 4,1 g 2-(2- 
Phenylthio-ethyl)-4, 5-bis- (p-methoxyphenyl) -imidazol. 

Beispiel 7: Eine Losung von 27,0 g 2-Methylthio-methyl-4(5)-phenyl- 
5(4)-(3-pyridyl)-imidazol in 200 ml Methylenchlorid wird auf 10° 
abgekiihlt und unter riihren mit einer Losung von 18,4 g m-Chlorper- 
benzoesaure in 200 ml Methylenchlorid versetzt. Die Mischung wird 
eine Stunde bei 10° geruhrt, nochmals mit einer Losung von 18,4 g 
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nr-Chlorperbenzoesaure in 200 ml Methylenchlorid versetzt und weitere 
zwei Stunden bei 10° geriihrt. Dann wird zweimal mit je 50 ml 2 N 
Kaliumbikarbonatlosung und 100 ml Wasser extrahiert. Man trocknet 
die organische Phase mit Magnesiumsulf at und engt sie unter 11 Torr 
zur Trockene ein- Den Rucks t and chromatographiert man an 500 g. 
Silikagel. Die Fraktionen 1-10, eluiert mit je 1000 ml Chloroform- 
Methanol (19:1), werden verworfen. Die Fraktionen 11-20, eluiert 
mit je* 1000 ml Chlorof orm-Methanol (9:1), werden vereinigt und unter 
11 Torr zur Trockene eingedampft. Der Rucks tand, das 2-Methansulf onyl- 
methyl-4(5)-phenyl-5(4)-(l-oxido-3-pyridyl)-imidazol, wird aus 
Methylenchlorid-Ether kristallisiert . Smp. 207-210°. 

Beispiel 8: Eine Losung von 2,7 g 2-Methoxy-methyl-4 (5)-phenyl-5 (4)- 
(3-pyridyl)-imidazol in 30 ml Methylenchlorid wird auf 0° abgekuhlt 
und tropfenweise unter Ruhren mit einer Losung von 2,13 g m-Chlor- 
perbenzoesaure in 20 ml Methylenchlorid versetzt. Anschliessend 
wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geriibrt. Die Mischung wird noch- 
mals mit 0,2 g m-Chlorperbenzoesaure versetzt und eine Stunde bei 
Raumtemperatur geriihrt, zweimal mit je 30 ml 2 N Kaliumbikarbonat- 
losung und mit 30 ml Wasser extrahiert, iiber Magnesiumsulf at getrock- 
net und unter 11 Torr zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand chro- 
matographiert man an 70 g Silikagel. Die Fraktionen 1-19, eluiert 
mit je 50 ml Chloroform, werden verworfen. Die Fraktionen 20-30, 
eluiert mit Chloroform-Methanol (95:5). Sie werden vereinigt und 
unter 11 Torr zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand, das 2-Methoxy- 
methyl-4(5)-phenyl-5(4)-(l-oxido-3-pyridyl)-imidazol, liegt als 
Oel (Schaum) vor. 

Beispiel 9: Eine Losung von 2,0 g 2-[4<5)-Phenyl-5 (4) -(3-pyridyl) - 
imidazdl-2-yl]-2-methyl-propionsaureethylester in 20 ml Echanol wird 
unter Riibren mit 2,0 g Natriumborhydrid versetzt. Die Mischung wird 
15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und unter vermindertem Druck 
bei 50- zur Trockene eingedampft .* Den Ruckstand extrahiert man mit 
einer Mischung aus 50 ml Ethylacetat und 20 ml Wasser. Die organische 
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Phase wird abgetrennt, dreimal mit je 10 ml Wasser gewaschen, iiber 
Magnesiumsulf at getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampf t . 
Den Ruckstand kristallisiert man aus Ethylacetat-Ether . Das 2-{4(5)- 
Phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imida2ol~2-yl]-2-methylpropanol schmilzt 
bei 175-176°. 

Analog wird er ha It en: 

2-[4(5)-Phenyl-5(4)-(l-oxido-pyridyl-3)-inddazol-2-yl]-2-methyl-pro- 
panol, Smp. 120-125°; ausgehend von 18,0 g 2-[4 (5)-Phenyl-5(4)-(l- 
oxido-pyridyl-3)-inddazol-2-yl]-2-methyl-propionsaureethylester , 
2- [ 4 (5 ) - (p-Hydroxyphenyl ) -5 (4) - (3-pyridy 1) - imidazol-2-y 1 ]-2-methy 1- 
propanol, Smp. 255-265°, ausgehend von 5,0 g 2-[4 (5)-(p-Hydroxy- 
pheny 1) -5 (4) -(3-pyridy l)-imidazol-2-yl]-2-me thy 1 -prop ions auree thy 1- 
ester, 

2-[4(5)-(p-Methoxyphenyl)-5(4)-(3-pyridyl)-ijnidazol-2-yl]-2-methyl- 
propanol, Smp, 172-178° (aus Ethylacetat-Ether), ausgehend von 

2,0 g 2-[4<-5)-(p-Methoxy p henyl)-5 (4)- (3-pyridy l)-iaiidazol-2-yl]-" 
2-methyl-propanol. 

Die Ausgangsstoffe werden wie folgt hergestellt: 
Eine Mischung aus 38,9 g 1-Pheny 1-2- (3-pyridy l)-glyoxal, 44,6 g 
2-(2,2-Dimethyl-carbethoxymethyl)-4,4,6-trimethyl-2,3i5 > 6-tetrahydro- 
1,3-oxazin, 99,1 g Amnion iumace tat und 275 ml Eisessig wird drei Stun- 
den unter Einleiten von Stickstoff unter Riickfluss erhitzt , abgekiihlt 
und unter Ruhr en in eine Mischung aus 900 g Eis und 550 ml konzen- 
trierter wassriger Ammoniaklosung gegossen. Die Suspension wird zwei- 
mal mit je 700 ml Ethylacetat extrahiert und die organische Phase 
mit 500 ml Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und bei 
40° unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampf t . Der Riickstand 
wird aus Ether kristallisiert. Der 2-[4(5)-Pheny 1-5(4) -(3-pyridyl) - 
imidazol-2-yl]-2-methyl-propionsaureethylester schmilzt bei 134-136°. 
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Analog wird hergestellt: 

2-[4/^-Bis-(p^ethoxyphenyl)-ijidda2ol-2~yl]-essigsaureechylsst:er, 
Fp. 131-132°. 

Beispiel 10: Eine Suspension von 0,58 g Lithiumaluminiumhydrid in 
110 mi wasserfreiem Tetrahydrofuran wird unter Ruhren und in einer 
Sticks toff atmosphere bei 25° wahrend 20 Minuten mit einer Losung von 

2,1 g 2-[4 > 5-Bis-(p-methoxyphenyl)-imidazol-2-yl]-essigsaureethyl- 
ester in 40 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt. Die Mischung 
wird 20 Stunden bei Raumtemperatur gerxihrt, auf 0° abgekiihlt und 
tropfenweise mit 0,6 ml Wasser, dann mit 0,6 ml 15Ziger Natronlauge 
und anschliessend mit 0,6 ml Wasser versetzt. Man filtriert durch 
Hyflp, wascht mit 30 ml Ether nach und engt das Filtrat unter ver- 
mindertem Druck bei 40° zur Trockene ein. Den Ruckstand kristallisiert 
man aus Ethylacetat-Petrolether . Das 2-[4,5-Bis-(p-inethoxyphenyl) r - 
imidazol-2-yl]-ethanol schmilzt bei 160-164°. 

Analog: wird hergestellt:* 

2-[4,5^Bis-(p-methoxyphenyl)-imidazol-2-yl]-propanol, ausgehend von 

2,6 g 2-[4,5-Bis-(p-methoxyphenyl)-imidazol-2-yl]-propionsaureethyl- 

ester...: 

Beispiel 11; 8,43 g 2-[4(5)-?henyl-5 (4) -(6-ethoxypyridyl-3)-imidazol- 
2-yl]-?-methyl-propionsaureethylester werden in 78 ml Ethanol gelost. 
Anschliessend werden 3,9 g Natriumborhydrid zugegeben und die Tem- 
peratur: durch Kiihlen mit einem Eisbad bei 20° gehalten. Nach 5 Stun- 
den wird das Reaktionsgemisch nochmals mit 1,2 g Natriumborhydrid 
versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend wird 
das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert . Der Ruckstand 
wird in Wasser gelost und mit 2-n. Salzsaure auf pH 7 eingestellt. Die 
so erhaltenen Kristalle werden aus Methanol -Ether umkristallisiert . 
Man erhalt das 2- [4 (5)-Phenyl-5 (4)- (6-ethoxypyridyl-3)-imidazol-2- 
yl]-2-methyl-propanol . 
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Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt. 

Eine Losung von 6,4 g Benzylcyanid in 35 ml wasserf reiem Toluol wird 
unter Einleiten von Stickstoff unter Ruhren mit 2,4 g einer 55%-igen 
Natriumhydrid-Mineralol-Dispers ion versetzt . Die Suspension wird 30 Mi- 
nuten bei 60° geriihrt, auf 50° abgekuhlt und tropfenweise mit einer Lo- 
sung von 9,75 g 2-Ethoxypyridin-5-carbonsaureethylester in 15 ml was- 
scrfreiem ToluoL versetzt. Man erhitzt die Mischung wahrend drei Stun- 
den auf 130°, wobei ca. 15 ml eines Toluol-Ethanol-Gemisches abdas- 
tilliert wird. Im Verlaufe der Destination warden 15 ml wasserf reies 
Toluol portionenweise der Mischung zugesetzt. Anschlies send wird die 
Suspension abgekuhlt, filtriert und die Kristalle in 100 ml Wasser ge- 
lost. Die wassrige Losung wird zweimal mit je 20 ml Ethylacetat gewa- 
schen und mit 2-n Salzsaure auf pH 6-7 gestellt. Das ausgeschiedene 
Oel wird zweimal mit je 40 ml Ethylacetat extrahiert. Die organische 
Phase wird mit 20 mL Wasser gewaschen, uber Magnesiums ulf at getrock- 
net und unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Das a^Cyano- 
benzyl-(6-Ethoxy-pyridyl-3)-keton liegt als Oel vor. 

5,0 g a-Cyano-benzyl-(3-pyridyl)-keton werden mit 15 ml Eisessig und 
15 ml konz. Schwef elsaure versetzt. Die Mischung wird unter Ruhren auf 
100° erwarmt, wobei Losung eintritt. Man erhitzt die Losung 6 Stunden 
bei 100°, kuhlt ab und giesst auf ein Gemisch von 300 ml Eiswasser. 
Die ausgeschiedenen Kristalle werden abfiltriert und mit 20 ml Wasser 
gewaschen. Das Benzyl- <6-hydroxy-pyridy 1-3) -ket on schmilzt bei 172- 
175° (aus Methanol). Die wassrige Mutterlauge wird mit 2-n Natrium- 
car bona t losung auf pH 8 gestellt. Die ausgeschiedenen Kristalle wer- 
den abfiltriert und mit wenig Wasser gewaschen. Das Benzyl- ( 6-e thoxy- 
pyridyl-3)-keton schmilzt bei 56-57°. 
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Eine Mischung von 5,6 g 3enzyl-(6-ethoxypyridyl-3)-keton, 2,6 g subli- 
miertes Selendioxid und 65 ml Eisessig wird unter Riihren etwa 1 1X2 
Stunde* lang unter Riickfluss erhitzt. Dann kuhlt man die Suspension 
auf 70* ab, filtriert und engt das Filtrat unter vermindertem Druck 
bei 50?? zur Trockene ein. Den kristallinen Ruckstand lost man in 
heissem Methanol. Die Losung wird filtriert und unter vermindertem 
Druck eingeengt bis die Kristallisation einsetzt. Nach Abkuhlen kann 
das l-Phenyl-2-(6-ethoxypyridyl-3)-glyoxal abgenutscht werden. Dieses 
wird durch Filtration iiber Kieselgel mit Methylenchlorid als Eluier- 
mittel gereinigt. 

Analog wird hergestellt: l-Phenyl-2~(6-hydroxypyridyl-3)-glyoxal, 

Smp. 224-26 °C (aus Methanol), ausgehend von 14,4 g Benzyl- (6-hydroxy- 

pyr idyl- 3 ) -ke t on . 

Eine Mischung von 10,1 g l-Phenyl-2-(6-ethoxypyridyl-3)-glyoxal, 10,6 g 
2- [2 , 3 *5 , 6=-Tetrahydro-4 , 4 , 6- trimethy 1-1 , 3-oxazinyL.-2 ]--2-methyl-propion- 
saureethylester und 19,5 g Ammoniumacetat in 100 ml Eisessig werden 2 V2 
Stunden unter Riickfluss erhitzt und geriihrt . Dann wird auf 70° abge- ' - 
kuhlt und uncer Riihren in eine Mischung von 450 g Eis und 225 ml 
konz. Ammoniak gegossen. Die dabei entstehende Suspension wird abge- 
nutscht. Das Nutschgut wird in Essigester auf geschlammt und abge- 
nutscht. Das Filtrat wird iiber Magnesiumsulf at getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in Methylenchlorid gelost und 
ub.er 150 g Silikagel filtriert. Eluiermittel : Essigester. Das er- 
haltene Produkt wird mit dem Filterriickstand vereinigt und aus Essig- 
ester umkristallisiert. Man erhalt so 2-[4(5)-Phenyl-5 (4)- (6-ethoxy- 
pyridyl-3)-imidazol-2-yl]-2-methylpropionsaureethylester. 



Beispiel^ 12: 2,6 g 2-[4 (5)-?henyl-5 (4)-(6-hydroxypyridyl-3)-imidazol- 
2-yl]-^-methyl-propionsaureethyiester werden in 26 ml Ethanol gelost. 
Dann werden 1,3 g Natriumborhydrid zugegeben und die Temperatur durch 
Kuhlen mit einem Eisbad bei 20° gehalten. Nach etwa 5 Stunden werden 
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nochmal 0,4 g Natriumborhydrid zugegeben und weitere 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend destilliert man das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck ein. Der Rucks t and wird in Wasser auf geuommen 
und mit 2-n. HC1 auf pH 7 eingestellt. Die Losung wird filtriert und 
der Rucks tand aus Methanol -Ether umkris tallisiert . Man erhalt so 
2-[4(5)-Phenyl-5(4)-(6-hydroxypyridyl-3)-imidazol-2-yl]-2-methyl- 
propanol vom Fp. 163-165°. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

Eine Mischung von 9 g 1— Phenyl-2- (6-hydroxypyridyl-3)-glyoxa-l , 10,6 g 
2- [2 , 3 ,5 , 6-Tetrahydro-4 , 4 , 6- trimethy 1-1 , 3-oxaziny 1-2 ] -2-methy 1-propion- 
saureethylester und 19,5 g Ammoniumacetat in 100 ml Eisessig werdet. 2 1/2 
Stunden lang unter Riickfluss erhitzend geriihrt. Dann wird aus 70° 
abgekuhlt und unter Riihren in eine Mischung von 400 g Eis und 200 ml 
konz. Ammoniak gegossen. Die dabei entstehende weisse Suspension 
wird abgenutscht. Das Nutschgut wird in Essigester auf geschlammt und 
abgenutscht. Das Filtrat wird iiber Magnesiumsulf at getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Der Rvickstand wird in Methylenchlorid geldst 
und uber 150 g Silikagel filtriert, Eluiermittel: Essigester. Das 
erhaltene Produkt wird mit dem FilterrCickstand vereinigt und aus 
Essigester umkris tallisiert . Man erhalt so den 2-[ 4 (5)-Phenyl-5 (4) - 
(6-hydroxypyridyl-3)-imidazol-2-yl]-2-methyl-propionsaureethylester , 
Fp. 168-172°. 

Beispiel 13; Eine Mischung von 3,6 g 2-Methylthiomethyl-trans-4,5- 
bis-(p-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-imidazolin und 3,7 g 2,3-Dichlor- 
5,6-dicyano-l,4-benzochinon in 120 ml wasserfreiem Dioxan wird wahrend 
5 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Man kuhlt ab, filtriert und engt 
das Filtrat unter vermindertem Druck bei 40° zur Trockene ein. Den 
Riickstand lost man in 100 ml Ethylacetat. Die Ethylacetatlosung wird 
mit 40 ml Wasser, zweimal mit je 40 ml 2 N Natriuinkarbonat losung und 
nochmals mit 40 ml Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulf at getrocknet, 
durch eine Schicht Silikagel filtriert und unter vermindertem Druck 
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bei 40° 2ur Trockene eingedampft. Das 2-Methylthiomethyl-4,5-bis- 
(p-methoxyphenyl)-imidazol kristallisiert aus Ether-Petroletber . 
Smp. 149-151° . 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

Eine Losung von 5,4 g dl-l,2-Bis-(4-metboxypbenyl)-ethylendianiin und 
3,0 g Metbylthioessigsaureethylester in 80 ml Dipbenylether wird 
wabrend 3 Stunden auf 150° erbitzt. Der gebildete Etbylalkobol wird 
abdestilliert. Anscbliessend kilblt man ab, giesst auf 200 ml Wasser 
und extrabiert das ausgescbiedene Oel zweimal mit je 200 ml Ether. 
Die vereinigten organiscben Phasen werden mit 100 ml Wasser gewascben, 
uber Magnesiumsulf at getrocknet und unter 11 Torr bei 30° von Etber 
und anscbliessend unter 0,1 Torr bei 60° vom restlicben Diphenyletber 
befreit. Das 2-Metbylthiomethyl-trans-4, 5-bis-(p-methoxypbenyl) -4,5- 
dibydro-imldazolin liegt als Oel vor und wird sofort weiter umgesetzt.. 

Beispiel 14: Eine Miscbung von 5,4 g 4,4 '-Dimetboxystilbendiamin und 
2,2 g 2-Methylthio-acetaldebyd in 100 ml Nitrobenzol wird zwei Stunden 
unter Ruckfluss erbitzt. Die Lo sung wird abgekublt und unter 0,1 Torr 
bei 60° zur Trockene eingedampft. Den Ruckstand chromatograpbiert man 
an 200 g Silikagel. Die Fraktionen 1-9, eluiert mit je 400 ml Methylen- 
cblorid-Etbylacetat (25:75), werden verworgen. Die Fraktionen 10-15, 
eluiert mit je 400 ml Ethylacetat-Methanol (98:2), werden vereinigt 
und unter 11 Torr zur Trockene eingedampft. Den Ruckstand kristalli- 
siert man aus Ether-Petrolether . Das 2-Methylthio-metbyl-4 ,5-bis- 
(p-metboxyphenyl)-imidazol schmilzt bei 149-151°. 

Beispiel 15: Eine Miscbung von 3,5 g a-Brom-(3-pyridyl)-benzylketon- 
bydrobromid und 9,68 g 3-Etboxy-pivalinsaure-aimnoniumsalz in 25 ml 
wasserfreiem Dimethylf ormamid wird unter Riihren und Einleiten von 
Stickstoff wabrend 6 Stunden auf 100° erhitzt. Die Miscbung wird ab- 
gekiihlt und unter 11 Torr bei einer Badtemperatur von 60° zur Trockene 
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eingedampf t. Der Riickstand wird mit 140 ml Ethylacetat und 100 ml 
Wasser versetzt. Der pH der Mischung wird mit konzentrierter wassriger 
Ammoniaklosung auf 8-9 gestellt. Die Ethylacetat losung wird abge- 
trennt, zweimal mit je 30 ml Wasser gewaschen, iiber Maguesiumsulf at 
getrocknet und unter 11 Torr zur Trockene eingedampf t. Der Riickstand 
chroma tographiert man an 60 g Silikagel. Die Fraktionen 1-4, eluiert 
mit je 250 ml Chloroform, werden verworfen. Die Fraktionen 5-12,. 
eluiert mit je 250 ml Chlorof orm-Methanol (99:2), werden vereinigt und 
unter 11 Torr zur Trockene eingedampf t. Der Riickstand, das 2- (2- 

Methy 1-1-ethoxy-propy 1) -4 (5 ) -phenyl-5 (4 ) - (3-pyridy 1) -imidazol , 
liegt als Oel vor. 

Beispiel 16: 11,1 g 2-Methylthio-methyl-4,5-bis-(p-methoxyphenyl)- 
oxazol wird mit 97,0 g fliissigem Ammoniak und 64 g Formamid im Auto- 
klaven wahrend 5 Stunden auf 200° erhitzt. (Der Dfuck betragt 185 
atii). Man kuhlt ab und giesst das Reaktionsgemisch auf 300 ml Wasser, 
Das ausgeschiedene Oel wird mit 150 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
organische Phase wird abgetrennt, mit 30 ml gesattigter Kochsalz- 
losung und Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampf t. Das 2-Methylthio- 
methyl-4,5-bis-(p-methoxyphenyl)-imidazol wird aus Ether-Petrolether 
kristallisiert; Smp. 149-151, 

Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergestellt werden: 

Eine Losung von 5,44 g Anisoin und 7,0 ml Triethylamin in 50 ml 
wasserfreiem Benzol wird bei 10° unter Ruhren wahrend einer Stunde 
mit einer Losung von 2,25 g Methylthioessigsaurechlorid in 10,0 ml 
wasserfreiem Benzol versetzt. Die Mischung wird zwei Stunden bei 
10° gerxihrt und anschliessend mit 60 ml Wasser versetzt. Man extra- 
hiert zweimal mit je 60 ml Ethylacetat, trennt die organischen 
Phasen ab, vereinigt sie und wascht sie mit 30 ml gesattigter 
wassriger Kochsalzlosung, zweimal mit je 30 ml IN Natriumbikarbonat- 
losung und nochmals mit 30 ml gesattigter Kochsalzlosung. 
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Die organische Phase wird dann iiber Magnesiumsulf at getrocknet und 
unter 11 Torr bei 30° zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand, der Methyl- 
thio-es s igsaure-cr- [ (p-methoxypheny 1) -carbony 1 ] - (p-methoxybenzy 1 ) - 
ester liegt als Oel vor. 

Eine Hiscbimg von 3,7 g Methylthio-essigsaure-a-[ ( p-methoxypheny 1) - 
carbonyl]-(p-methoxybenzyl) -ester, 1,15 g Ammoniumacetat und 100 ml 
Eisessig wird zwei Stunden unter Riickfluss gekocht und anschliessend 
unter 11 Torr bei 50° zur Trockene eingedampft. Den Ruckstand 
chromatographiert man an 120 g Silikagel. Die Fraktionen 1-4, eluiert 
mit je 300 ml Benzol-Ethylacetat-Eisessig (94:5:1), werden verworfen. 
Die Fraktionen 5-9, eluiert mit dem gleichen Losungsmittelgemisch, 
werden vereinigt und unter 11 Torr zur Trockene eingedampft. Der 
Ruckstand enthalt das 2-Methylthiomethyl-4 ,5-bis-(p-methoxyphenyl)- 
oxazol als" Oel. 

Beispiel 17: Eine Mischung von 4,7 g 2-Methylthiomethyl-4 ,5-bis- 
(p-methoxyphenyl)-oxazol und 20 ml Benzylamin wird im Autoklaven 
wahrend 20 Stunden auf 250° erhitzt. Dann wird die Mischung abge- 
kiihlt und unter 0,1 Torr bei 50° zur Trockene eingedampft. Den 
Ruckstand versetzt man mit Eis und extrahiert mit 100 ml Ethylacetat. 
Die organische Phase wird abgetrennt und zweimal mit je 20 ml 0,1-n. 
Salzsaure und zweimal mit je 20 ml Wasser extrahiert, uber Magnesium- 
sulf at getrocknet und unter 11 Torr zur Trockene eingedampft. Der 
Ruckstand, das 2-Me thy lthiomethyl-1-benzyl -4, 5-b is- (p-methoxypheny 1)- 
imidazol liegt als Oel vor. 

Zu einer Losung von 2,7 g 2-Methylthiomethyl-l-benzyl-4,5-bis- 
(p-methoxyphenyl)-imidazol in 40 ml flussigem Ammoniak wird solange 
portionenweise Natrium zugesetzt, bis die Blaufarbung der Losung 
bestehen bleibt. Anschliessend wird noch 45 Minuten wei tergertihrt und 
der Natriumamid-Ueberschuss durch Zugabe von Ammoniumchlorid zersetzt. 
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Man entfernt das Kiihlbad und lasst den Annnoniak abdampfen. Den festen 
Ruckstand versetzt man mit 50 ml Eis-Wasser, filtriert den Riickstand 
ab und chromatographiert ihn an 100 g Silikagel. Die Fraktionen 1-6, 
eluiert mit je 300 ml Methylenchlorid-Ethylacetat (25:75), werden 
verworfen. Die Fraktionen 7-11, eluiert mit je 300 ml Ethylacetat- 
Methanol (98:2), werden vereinigt und zur Trockene eingedampft. Den 
Ruckstand kristallisiert man aus Ether-Petrolether . Das 2-Methylthio- 
methyl-4,5-bis-(p-methoxyphenyl)-imidazol schmilzt bei 149-151°. 

Beispiel 18; Eine Salbe, enthaltend 5% 2-Methylthio-methyl-4 (5)- 
phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol, kann wie folgt hergestellt werden: 

Zusanmensetzung: 



Wirkstoff 5,0 % 

Vaseline 45,0 % 

Paraffinol 19,6 % 

Cetylalkohol 5,0 % 

Bienenwachs 5,0 % 

Sorbitan-sesquioleat 5,0 Z 

p-Hydroxybenzoesaureester 0,2 % 

Wasser , entmineralisiert bis zu 100,0 % 



Die Fettstoffe und Emulgatoren werden zusammengeschmolzen. Das Konser- 
vierungsmittel wird in Wasser gelost, und die Losung in die Fettschmel- 
ze bei erhohter Temperatur einemulgiert . Nach dem Erkalten wird eine 
Suspension des Wirkstoffs in einem Teil der Fettschmelze in die Emul- 
sion eingearbeitet . 

Beispiel 19: Eine Creme, enthaltend 10% 2-Methylthio-methyl-4 (5)- 
phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol, kann wie folgt hergestellt werden: 
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Zus ammens etzung: 



Wirkstoff 
Isopropylpalmitat 
Cetylpalmitat 
Siliconol 100 



1,5 Z 
0,5 Z 
3,0 Z 
3,5 Z 
20,0 Z 
0,5 Z 
0,7 Z 



10,0 Z 



8,0 Z 



Sorbitanmonostearat 



Polys orb at 60 
1,2-Propylenglykol PH 
Acrylsaurepolymerisat 
Tr ie thano 1 amin 

Wasser, entmineralisiert bis zu 



100,0 Z 



Das Acrylsaurepolymerisat wird in einem Gemisch aus entmineralisiert em 
Wasser und 1,2-Propylenglykol suspendiert. Unter Ruhren wird hierauf 
Triethanolamin zugegeben. wodurch ein Schleim erhalten wird. Ein 
Gemisch aus Isopropylpalmitat, Cetylpalmitat, Siliconol, Sorbitan- 
monostearat und Polys orbat wird auf ca. 75° erwarmt und unter Ruhren 
in den gleichf alls auf ca. 75° erwarmten Schleim eingearbeitet . Die 
auf Raumtemperatur abgekuhlten Creme-Grundlage wird hierauf zur Her- 
stellung eines Konzentrates mit dem Wirkstoff verwendet. Das Konzen- 
trat wird mittels eines Durchlaufhomogenisators homogenisiert und 
dann protionsweise der Grundlage hinzugefugt. 



Beispiel 20; Eine Creme, enthaltend 5% 2-Methylthio-methyl-4 (5)~ 
phenyl-5(4)-(3- P yridyl)-imidazol, kann wie folgt erhalten wer den: 




Wirkstoff 



5,0 % 
2,0 Z 
2,0 Z 



Cetylpalmitat PH 



Cetylalkohol PH 



Triglyceridgemisch gesattigter 
mittelfettiger Fettsauren 

Stearinsaure 



5,0 % 
3,0 % 
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Glycerinstearat PH 
Cetomacrogol 1000 
mikrokristalline Cellulose 
1,2-Propylenglykol, dest. 
Wasser, entmineralisiert, bis zu 



100,0 Z 



4,0 Z 
1,0 Z 
0,5 Z 
20,0 % 



Cetylalkohol, Cety Ipalmitat , das Triglyceridgemisch, Stearinsaure and 
Glycerinstearat werden zusammengeschmolzen. Die mikrokristalline 
Cellulose wird in einen Teil des Wassers dispergiert . Im restlichen 
Teil des Wassers wird Cetomacrogol gelost und das Propylenglykol so- 
wie der Schleim dazu gemischt. Die Fettphase wird anschliessend unter 
Riihren zu Wasserphase gegeben und kaltgeruhrt. Schliesslich wird der 
Wirkstoff mit einem Teil der Grundlage angerieben und hierauf die An- 
reibung in den Rest der Creme eingearbeitet . 



Beispiel 21; Ein transparentes Hydrogel enthaltend 5% 2-Methylthio- 
methyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol, kann wie folgt herge- 
stellt werden: 

Zusanntensetzung: 

Wirkstoff 5 % 

Propylenglykol 10 - 20 Z 

Isopropanol 20 Z 

Hydroxypropyl-methylcellulose 2 % 

Wasser ad 100 Z 

Die Hydroxypropyl-methylcellulose wird im Wasser gequollen. Der Wirk- 
stoff wird in einem Gemisch aus Isopropanol und Propylenglykol gelost. 
Anschliessend wird die Wirks tof f losung mit einem gequollenen Cellulose- 
Derivat vermischt und, wenn erwunscht , mit Riechstoffen (0,1 Z) ver- 
setzt. 
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Beispiel 22-: Ein transparentes Hydrogel, enthaltend 5% 2-Methylthio- 
methyi-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol > kann wie folgt her- 
gestellt werden: 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff 5 % 

Propylenglykol 20 % 

Isoprbpanol 20 % 

Acrylsaurepolymerisat 2 Z 

Triethanolamin 3 % 
Wasser ad 100 Z 



Acrylsaurepolymerisat und Wasser werden dispergiert und mit Tri- 
ethanolamin neutralisiert. Der Wirkstoff wird in einem Gemisch aus 
Isopropanol und Propylenglykol gelost. Anschliessend wird die Wirk- 
stoff lbsung .mit dem Gel vermischt, wobei, wenn erwtinscht, Riechstoff 
(0,1, Z) zugegeben werden kann. 

Beispiel -23; Ein Schaumspray, enthaltend 1% 2-Methylthio-methyl-4(5)- 
phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol, kann f olgendermassen hergestellt we: 
den: 



Zusammensetzung: 






Wirkstoff 


1,00 


% 


Cetylalkohol PH 


1,70 


Z 


Paraffinol, dickfliissig 


1,00 


% 


Isopropylmyristat 


2,00 


% 


Cetomacrogol 1000 


2,40 


z 


Sorb itanmonos tear at 


1,50 


% 


1,2-Prbpylenglykol PH 


5,00 


% 


Me t hy lp ar ab en 


0,18 


% 


Propylparaben 


0,02 


% 


Chemoderm 314 


0,10 


% 


Wasser, entmineralis iert, bis zu 


100,00 


<7 
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Cetylalkohol, Paraffinol, Isopropylmyristat , Cetomacrogol und Sorbitan- 
stearat werden zusammengeschmolzen. Methyl- und Propylparaben werden 
in beissem Wasser gelost. Die Schmelze und die Losung werden an- 
schliessend vermischt. Der Wirkstoff, in Propylenglykol suspendiert, 
wird in die Grundlage eingearbeitet . Anschliessend wird Chemoderm zu- 
gefuhrt und mit Wasser auf das Endgewicht erganzt. 

Abf tillung: 

20 ml des Gemiscbes wird in eine Aluminiumblockdose eingefiillt. Die 
Dose wird mit-einem Ventil verseben, und das Treibgas wird unter 
Druck eingefiillt. 

Beispiel 24; Tabletten, enthaltend 25 mg Wirkstoff, z.B. 2-Phenylthio- 
ethyl-4,5-bis-(p-methoxyphenyl)-imidazol oder ein Salz, 

z.B. das Hydrochlorid, davon konnen f olgendennassen bergestellt werden: 
Bestandteile (fur 1000 Tabletten): 



Wirkstoff 25,0 g 

Lactose 100,7 g 

Weizstarke 7,5 g 

Polyethylenglykol 6000 5,0 g 

Talkum 5,0 g 

Magnesiums tear at 1,8 g 

entmineralisiertes Wasser q.s. 



Herstellung : Samtliche feste Ingredienzien werden zunachst durch 
ein Sieb mit" 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann wird der Wirkstoff, 
die Lactose, das Talkum, das Magnesiums tearat und die Halfte der 
Starke vermischt. Die andere Halfte der Starke wird in 40 ml Wasser 
suspendiert und diese Suspension zu einer siedenden Losung des Poly- 
ethylenglykols in 100 ml Wasser hinzugegeben. Der er.haltene Starke- 
kleister wird zu der Hauptmenge hinzugegeben und das Gemisch, wenn 
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notig" unter Hinzufugen von Wasser, granuliert. Das Granulat wird 
uber Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 nun Maschenweite 
getrieben und zu beidseitig konkaven Tab let ten von etwa 6 mm Durch- 
messer verpresst. 

Beispiel 25: Kautabletten, enthaltend 30 mg Wirkstoff , z.B. Phenyl- 
sulfinylmethyl-4,5-bis-(p-methoxyphenyl)-imidazol oder ein Salz, z.B. 
das Hydrochlorid, davon, konnen z.B. f olgendermassen hergestellt werden: 



Zusammens et zung (fur 1000 Tabletten) : 

Wirkstoff 30,0 g 

Mannit 267,0 g 

Lactose 179,5 g 

Talkum 20,0 g 

Glycin 12,5 g 

Stearinsaure 10,0 g 

Saccharin 1,0 g 

5%-ige Gleatinelosung q.s. 

Herstellung : Alle festen Ingredienzen werden zunachst durch ein Sieb 
mit 0,25 mm Maschenweite getrieben. Der Mannit und die Lactose werden 
gemischt, unter Hinzufugen von Gelatinelosung granuliert, durch ein 
Sieb mit 2 mm Maschenweite getrieben, bei 50° getrocknet und nochmals 
durch ein Sieb mit 1,7 mm Maschenweite getrieben. Der Wirkstoff, das 
Glycin und das Saccharin werden sorgfaltig vermischt, der Mannit, das 
Lactosegranulat, die Stearinsaure und das Talkum hinzugegeben, das 
Ganze grundlich vermischt und zu beidseitig konkaven Tabletten von 
etwa 100 mm Durchmesser mit Bruchrille auf der Oberseite verpresst. 
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Beispiel 26: Tabletten enthaltend 100 mg Wirkstoff, z.B. Phenyl- 

sulfonylethyl-4,5-bis-(p-methoxyphenyl)-imidazol oder ein Salz, 
z.B. das Hydrochlorid, davon, konnen f olgendermassen hergestellt 
werden : 



Zus ggmens e t z un g : 

Wirkstoff 100,0 g 

Lactose 248,5 g 
Milsstarke 17,5 g 

Polyethylenglykol 6000 5,0 g 

Talkum 15,0 g 

Magnesiums tear at 4,0 g 

entmineralisiertes Wasser q.s. 



Herstellung : Die festen Ingredienzen werden zunachst durch ein Sieb 
mit 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann werden Wirkstoff, Lactose, 
Talkum, Magnesiums tear at und die Halfte der Starke innig vermischt. 
Die andere Halfte der Starke wird in 65 ml Wasser suspendiert und 
diese Suspension zu einer siedenden Losung des Polyetby lenglykols in 
260 ml Wasser hinzugegeben. Der erhaltene Kleister wird zu den pul- 
verformigen Substanzen hinzugefiigt, das Ganze vermischt und granuliert, 
er f order lichenf alls unter Zugabe von Wasser. Das Granulat wird uber 
Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite ge- 
trieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 10 mm Durch- 
oesser mit Bruchkerbe auf der Oberseite verpresst. 
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Beispiel 27: Eine Losung von 2,7 g 2-Methoxy-methyl-4 (5)-phenyl-5 (4)- 
(3-pyridyl)-oxazol in 30 ml Methylenchlorid wird auf 0° abgekGhlt 
und tropfenweise unter Ruhren mit einer Losung von 2,1 g m-Chlor- 
perbenzoesaure in 20 ml Methylenchlorid versetzt. Anschliessend . 
wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Die Mischung wird nochmals 
mit 0,2 g m-Chlorperbenzoesaure versetzt und eine Stunde bei 
Raumtemperatur geriihrt, zweimal mit je 30 ml 2 N Kaliumbikarbonat lo- 
sung und mit 30 ml Wasser extrahiert, fiber Magnesiumsulf at getrocknet 
und unter 11 Torr zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand chromato- 
graphiert man an 70 g Silikagel. Die Fraktionen 1-19, eluiert mit je 
50 ml Chloroform-Methanol, werden verworfen. Die Fraktionen 20-30, 
eluiert mit Chloroform-Methanol (95:5). Sie werden vereinigt und 
unter 11 Torr zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand, das 2-Methoxy- 

methyl-4(5)-phenyl-5(4)-(l-oxido-3-pyridyl)-oxazol, liegt als Oel 
(Schaum) vor. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 16 aus a-Hydroxybenzyl-3- 
pyridylketon und Methoxythioessigsaurechlorid und Ammoniak erhalten. 

Beispiel 28: Analog Beispiel 16 und 27 erhalt man: 

2-Methansulfinyl-4(5)-(p-chlorphenyl)-5(4)-(3-pyridyl)-oxazol, 
2- (2-Phenylsulf iny 1-ethyl) -4 , 5-bis- (p-methoxy phenyl) -oxazol , 

2-Methansulfonyl-methyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-oxazol, 
2-(2-Phenylsulfonyl-ethyl)- 4, 5-bis- (p-methoxyphenyl)-oxazol , 
2-Methansulfonyl-methyl-4(5)-phenyl-5(4)-(l-oxido-3-pyridyl)-oxazol, 
2-[4(5)-Phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-oxazol-2-yl]-2-methylpropanol, 

2-[4(5)-Phenyl-5(4)-(l-oxido-pyridyl-3)-oxazol-2-yl]-2-methyl- 
propanol^ 

2-[4(5)-(p-Hydroxyphenyl)-5(4)-(3-p>Tridyl)-oxazol-2-yl]-2-methyl- 
propanol, 

2- [4 , 5-Bis- (p-methoxyphenyl)-oxazol-2-yl ] -ethanol , 
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2-Methylthiomethyl-4 (5)-phenyl-5 (4)-(3-pyridyl)-oxazol , 

2-(2-Methylthio-ethyl)-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-oxazol, 

2-Methylthiomethyl-4,5-bis-(p-methoxyphenyl)-oxazol, 

2-Ethylthiometihyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3~pyridyl)-oxazol, 

2-Methoxymethyl-4(5)~phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-oxazol > 

2-Methylthio-methyl^4(5)-(p-chlorphenyl)-5(4)-(3-pyridyl)-oxazol > 

2- [ 4 (5) -Phenyl-5 (4) - (6-ethoxypyridyl-3) -oxazol-2-yl ] -2-methyl- 

propanol, 

2-[4(5)-Phenyl-5(4)-(6-bydroxypyridyl-3)-oxazol-2-yl]-methyl7propanol, 
2-(2-Metbyl-l-ethoxy-propyl)-4(5)-phenyl-5(4)^(3-pyridyl)-oxazol. 
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Pat entansp ruche : 



1, Neiie Diaryl-Imidazol-Derivate der Forme 1 I 

I 

H 

worin- R^ und R 2 unabhangig voneinander carbo cyclisches Aryl und/oder 
Heteroaryl bedeuten, R^ einen Rest der Formal -alk-A-R^ darstellt, 
in der alk einen zweiwertigen Kohlenwasserstof f rest bedeutet, A eine 
Gruppe der Formel -0- oder -S(0) - darstellt und n 0, 1 oder 2 ist, 
und R^ einen gegebenenf alls substituierten Kohlenwasserstof f res t oder, 
sofern n 0 ist, Wasserstoff bedeutet, und ihre Salze. 

2. Verbindungen der Formel 1 gemass Anspruch 1, worin R^ und R 2 
unabhangig voneinander Phenyl-, Pyrrolyl-, Furyl-, Thienyl-, Pyridyl-, 
1-Oxido-pyridyl- oder Pyrimidylres te bedeuten, die jeweils unsubsti- 

tuiert oder durch Hydroxy, Halogen, Niederalkyl, Niederalkoxy 
und/oder Niederalkanoyloxy substituiert sind, R^ eine Gruppe der 
Formel -alk-A-R 4 darstellt, in der alk Niederalkylen oder Niederalkyli- 
den bedeutet, A eine Gruppe der Formel -0- oder -S(0) q - darstellt 
und n 0, 1 oder 2 ist und R^ einen Phenylrest, Niederalkyl, durch 
einen Phenylrest, Hydroxy, Niederalkoxy, einen Phenylniederalkoxyrest 
und/oder Niederalkanoyloxy substituiertes Niederalkyl oder, sofem 
n 0 ist, Wasserstoff bedeutet, wobei ein Phenylrest jeweils un- 
substituiert oder durch Hydroxy, Halogen, Niederalkyl, Niederalkoxy 
und/oder Niederalkanoyloxy substituiert ist, sowie ihre Salze. 

3. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin R^ und R 2 un- 
abhahgig voneinander Phenyl-, Pyridyl- oder 1-Oxido-pyridylreste 
bedeuten, die jeweils unsubsti tuiert oder durch Hydroxy, Halogen 
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mit Atomnummer bis und mit 35, Niederalkyl mit bis und mit A C-Atomen, 
Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen und/oder Niederalkanoyloxy 
mit bis und mit 5 C-Atomen substituiert sind, R ^ eine Gruppe der 
Formel -alk-A-R^ darstellt, in der alk Niederalkylen mit bis und mit 
4 C-Atomen oder Niederalkyliden mit bis und mit 4 C-Atomen bedeutet, 
A eine Gruppe der Formel -O- oder -S(O) - darstellt und n 0, 1 oder 
2 ist und R^ einen Phenylrest, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, 
durch einen Phenylrest, Hydroxy, Halogen mit Atomnummer bis und mit 
35, Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen, einen Phenylniederalkoxy- 
rest mit bis und mit 4 C-Atomen im Alkylteil und/oder Niederalkanoyl- 
oxy mit bis und mit 5 C-Atomen substituiertes Niederalkyl mit bis und 
mit 4 C-Atomen, wobei ein Phenylrest jeweils unsubstituiert oder durch 
Hydroxy, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, Niederalkoxy mit 
bis und mit 4 C-Atomen, Halogen mit Atomnummer bis und mit 35 und/oder 
Niederalkanoyloxy mit bis und mit 5 C-Atomen substituiert ist, "oder, 
sofern n 0 ist, Wasserstoff darstellt, sowie ihre Salze. 

4. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R^ und 

R 2 unabhangig voneinander gegebenenf alls durch. Hydroxy, Halogen, Nie- 
deralkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, Niederalkoxy mit bis und mit 4 
C-Atomen und/oder Niederalkanoyloxy mit bis und mit 4 C-Atomen substi- 
tuiertes Phenyl, Pyridyl oder 1-Oxidopyr idyl bedeutet, R^ einen Rest 
der Formel -alk-A-R darstellt, in der alk Niederalkylen mit bis und 
mit 4 A-Atomen, oder Niederalkyliden mit bis und mit 4 C-Atomen 

bedeutet, A eine Gruppe der Formel -0- oder -S(O) - darstellt und 

n 

n 0, 1 oder 2 ist und R^ Phenyl, gegebenenf alls durch Phenyl, Hydroxy, 
Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen und/oder Niederalkanoyloxy mit 
bis und mit 4 C-Atomen , substituiertes Niederalkyl mit bis und mit 
4 C-Atomen darstellt und Phenyl gegebenenf alls durch Hydroxy, Halogen 
der Atomnummer bis und mit 35, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, 
Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen, und/oder Niederalkanoyloxy 
mit bis und mit 4 C-Atomen substituiert ist, oder ein Salz davon . 
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5. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin einerseits R 
und R 2 durch Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen substituiertes 
Phenyl; bedeuten oder worin andererseits einer der Reste ^ und R 
Phenyl; oder durch Hydroxy, Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen 
Oder Halogen mit Atomnummer bis und mit 35 substituiertes Phenyl und 
der aiidere Pyridyl, durch Hydroxy oder Niederalkoxy mit bis und mit 
4 C-Atomen substituiertes Pyridyl oder 1-Oxido-pyridyl darstellt, 
R 3 einen Rest der Formel -alk-A-R 4 bedeutet, in der alk Nieder- 
alkylen mit bis und mit 4 C-Atomen oder geradkettiges bzw. ver- 
zweigtes Niederalkyliden mit bis und mit 4 C-Atomen darstellt, A eine 
Gruppe der Formel -O- oder-S(C» n - bedeutet und n 0, 1 oder 2 ist, und 
R 4 Phenyl, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen oder, sofern A 
ein Sauers toff atom bedeutet, wasserstoff darstellt, sowie ihre Salze. 

6. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin ^ und R 2 
jeweils durch Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen substituiertes 
Phenyl bedeuten, R 3 einen Rest der Formel -alk-A-R 4 darstellt, in 
der alk Methylen oder geradkettiges Niederalkylen mit bis und mit 

4 C-Atomen bedeutet, A eine Gruppe der Formel "S(0) q darstellt, und ■ 
n 0, 1 oder 2 ist, und R 4 Phenyl darstellt, sowie ihre Salze. 

7. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin einerseits 

R x und durch Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen substituiertes 

Phenyl bedeuten oder worin andererseits einer der Reste R und R 

1 2 

Phenyl oder durch Halogen mit Atomnummer bis und mit 35 substituiertes 
Phenyl und der andere Pyridyl darstellt, R 3 einen Rest der Formel 
-alk-A-R 4 darstellt, in der alk Methylen oder Ethylen bedeutet, A 
eine Gruppe der Formel -0- oder "S(0) q und n 0 oder 1 ist, und R 
Phenyl oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen darstellt, sowie 
ihre Salze. 
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8. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, vorin ^ und 
R 2 <3urch Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen subst ituiertcs Phenyl 
Oder einer der Reste R x und R 2 gegebenenf alls- durch Hydroxy substi- 
tuiertes Phenyl und der andere unsubstituiertes PyTidyl oder 1-Oxido- 
pyridyl bedeutet, R 3 einen Rest der Formel -alk-A-R^ darstellt, in der 
alk Niedexalkyliden mit bis und mit 4 C-Atomen darstellt, A ein Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom bedeutet, und R^ Wasserstoff oder Kiederalkyl 
mit bis und mit 2 C-Atomen darstellt, oder ein Salz davon. 

9. 2-Methylthiomethyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imida2ol oder ein 
Salz davon. 

10. 2-(2-Methylthioethyl)-4(5)-phenyl-5 (4)- (3-pyr idyl) -imidazol oder 
ein Salz davon. 

11. 2-Methylthiomethyl-4,5-bis-(p-methoxyphenyl)-imidazol oder ein 
Salz davon. 

12. 2-Ethylthiomethyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol oder ein 
Salz davon. 

13. 2-Phenylthioethyl-4,5-(p-methoxyphenyl)-imidazol oder ein Salz 
davon. 

14. 2-Methoxymethyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol oder ein 
Salz davon. 

15. 2-Methylthiomethyl-4(5)-(p-chlorphenyl)-5(4)-(3-pyridyl) .imidazol 
oder ein Salz davon. 

16. 2-Methylsulfinylmethyl-4(5)-(i>-chlorphenyl)-5(4)-(3-pyridyl)- 
imidazol oder ein Salz davon. 
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17 . . 2-(2-Phenylsulf inylethyl) -4, 5-bis- (p-methoxypheny l)-imidazol oder 
e in . S alz davcm . 

18. : 2-Metboxymethy 1-4 (5)-pheny 1-5(4)- (l-oxido-3-pyridyl)-imidazol 
oder ein Salz davon. 

19. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 




H 



worin R^ und unabhangig voneinander carbocyclisches Aryl und/oder 
Heteroaryl bedeuten, R^ einen Rest der Formel -alk-A-R^ darstellt, 
in der alk einen zweiwertigen Kohlenwasserstof f rest bedeutet, A eine 
Gruppe der Formel -O- oder -S(0) q - darstellt und n 0, 1 oder 2 ist, 
und R^ einen gegebenenf alls substituierten Rohlenwassers toff rest 
oder, spfem n 0 ist, Wasserstoff bedeutet, und ihrer Salze, dadurch 
gekennzeichnet, dass man aus einer Verbindung der Formel 




(ID , 



worin. einer der Reste Y^ und Y^ Hydroxy oder Amino und der andere 
sowi4l ^2 WaS9erst °f^ darstellt und Y^ gemeinsam mit Y^ und Y^*eine 
Gruppe der Formal -N- bedeutet oder worin Y^ gemeinsam mit Y^ eine 
Bindiing darstellt, Y- Wasserstoff ist, Y^ Hydroxy oder Amino bedeutet 
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and Y^ gemeinsam nit Y^ eine Gruppe der Formel -KH- darstellt oder 

worin Y^ gemeinsaa mit Yg eine Bindung darstellt, Y^ gemeinsam mit 

Y^ eine zusatzliche Bindung und einer der Reste Y^ una Y^ Amino und 

der andere Amino, Hydroxy oder reakt ions f ahi ges verestertes Hydroxy, 

insbesondere Halogen oder Sulfonyloxy, darstellt oder worin Y^ Hydroxy 

ist., Y n sowie Y^ Wasserstoff bedeutet, Y, Hydroxy oder Amino darstellt 
2 3 4 

und Y^ gemeinsam mit Y^ eine Gruppe der Forme 1 *NH oder, sofern Y^ 
Amino ist, Oxo oder Imino bedeutet, oder einem Tautomeren und/oder 
Salz -davon, unter Einfuhrung einer gegebenenf alls zusatzlichen Bin-* 
dung H-Z abspaltet oder eine Verbindung der Formel 

0 



• /* 

< v 

H 



-R 3 (IV) 



oder ein Salz davon zu einer Verbindung der Formel I reduziert oder 
in einer Verbindung der Formel 



•R^ (V), 

*2 X ' 



H 

worin R^ einen in uberfuhrbaren Rest bedeutet, oder ein Salz davon 
den Rest R^ in einen Rest R^ uberfuhrt oder in einer Verbindung der 
Formel 

• lj >-R, (VI) , 

I 

R 5 
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worin R. eine in Wasserstoff uberfuhrbare Gruppe darstellt, oder 
einem Salz davoa R 5 in Wasserstoff uberfuhrt oder eine Verbindung 
der Forme 1 

hi >-R, (VII) 



H 



H 

oder ein Isomeres davon zu Verbindungen der Formel I dehydriert 
und gewiinschtenfalls die verf ahrensgemass erhaltliche freie Verbindung 
in ein Salz oder ein verf ahr ens gemass erhaltliches Salz in die freie 
Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt und/oder, wenn er- 
wunschc, ein erf indungs gemass erhaltliches Gemisch von isomeren 
Verbindungen der Formel I in die einzelnen Isomeren auftrennt. 

20. Verfahren gemass Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet , dass man ein 
Diketon der Formel 



R. - C = 0 

R* - 6 = 0 C 11 **) 



mit einem Aldehyd der Formel R 3 «c(=0)-H (Illb) oder einem Salz davon, und 
einem Ueberschuss an Ammoniak unter Erwarmen umsetzt oder ein acyliertes 
or-Aminoketon der Formel 1 




(Illc) 

Oder eiti Salz davon mit Ammoniak umsetzt oder eine Verbindung der Formel 

R l " Y " 2 i (IHf) 
R 2 - C - 0 

worin Z^' reaktionsf Shiges verestertes Hydroxy bedeutet, oder ein Salz 
davon mit einer Verbindung der Formel 
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R 3 ~ Z 2 CHIg) , 

worin ein Amidinorest des Ananoniumcarboxylats bedeutet, oder ein Salz 
davon gegebenenfalls mit Ammoniak umsetzt oder ein Oxazol der Formel 



.0. 



B ^- R 3 (IHi) 



mit Ammoniak uber Verb indungen der Formel II zu Verbindungen der Formel I 
umsetzt oder erne Verbindung der Formel R 1 -C(NH 2 )«C(NH 2 >-R 2 (III 1) 
oder ein Salz davon mit einer gegebenenfalls funktionell abgewandelten 
Verbindung der Formel I^-COOH (Ille) bzw. unter oxidierendenBedingungen, 
mit einer Verbindung der Formel R^CHO (Illb) umsetzt. 

21. Die nach den Verfahren des Anspruchs 19 oder 20 erhaltlichen 
Verbindungen. 



22. Verbindungen der Formel 

» >-R3 (mi), 



0 



worin R 1 und R 2 unabhangig voneinander carbocyclisches Aryl und/oder 
Heteroaryl bedeuten, R 3 einen Rest der Formel -alk-A-R 4 darstellt, 
in der alk einen zweiwertigen Kohlenwasserstof f rest bedeutet, A eine 
Gruppe der Formel -0- oder -SCO)^- darstellt und n 0, 1 oder 2 ist, 
und R 4 einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstof f rest oder, 
scfemn 0 ist, Wasserstoff bedeutet, und ihre Salze. 

23. Verbindungen der Formel Illi gemass Anspruch 22, worin ^ und R 2 un- 
abhangig voneinander Phenyl-, Pyridyl- oder 1-Oxido-pyridylreste 
bedeuten, die jeweils unsubst ituiert oder durch Hydroxy, Halogen 
mit Atomnummer bis und mit 35, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, 
Niederalkoxy nit bis und oit 4 C-Atomen und/oder Niederalkanoyloxy 
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mit bis und mit 5 C-Atomen substituiert sind, cine Gruppe der 
Formel -alk-A-R^ darstellt, in der alk Niederalkylen mit bis und mit 
'4 C-Atbmen oder Niederalkyliden mit bis und mit 4 C-Atomen bedeutet, 
A eine. Gruppe der Formel -0- oder -S(0)^- darstellt und n 0, 1. oder 
2 ist und R^ einen Phenylrest, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, 
durch einen Phenylrest, Hydroxy, Halogen mit Atomnummer bis und mit 
35, Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen, einen Phenylniederalkoxy- 
rest mit. bis und mit 4 C-Atomen im Alkylteil und/oder Niederalkanoyl- 
oxy mit bis und mit 5 C-Atomen substituiertes Niederalkyl mit bis und 
mit 4 C-Atomen, wobei ein Phenylrest jeweils unsubstituiert oder durch 
Hydroxy, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, Niederalkoxy mit 
bis und mit 4 C-Atomen, Halogen mit Atomnummer bis und mit 35 und/oder 
Niederalkanoyloxy mit bis und mit 5 C-Atomen substituiert ist, oder, 
sofern n 0 ist, Wasserstoff darstellt, sowie ihre Salze. 

24. Verbindungen der Formel Illi gemass Anspruch 22, worin R g und R 
jeweils durch Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen substituiertes 
Phenyl bedeuten, R 3 einen Rest der Formel -alk-A-R 4 darstellt, in 
der alk Methylen oder geradkettiges Niederalkylen mit bis und mit 

4 C-Atomen bedeutet, A eine Gruppe der Formel -5(0)^ darstellt, und 
n 0, I: oder 2 ist, und R^ Phenyl darstellt, sowie ihre Salze. 

25. Verbindungen der Formel Illi gemass Anspruch 22, worin einerseits 
R^ und R^ durch Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen substituiertes 

Phenyl: bedeuten oder worin andererseits einer der Reste R, und R^ 

1 2 

Phenyl oder durch Halogen mit Atomnummer bis und mit 35 substituiertes 

Phenyl und der andere Pyridyl darstellt, R 3 einen Rest der Formel 

-alk-A-R^ darstellt, in der alk Methylen oder Ethylen bedeutet, A 

eine Gruppe der Formel -O- oder -S(0) und n 0 oder 1 ist, und R, 

n 4 

Phenyl"; oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen darstellt, sowie 
ihre Sajze. 
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26. 2-Methyltliioethyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-oxazol oder ein 
Salz davon. 

27. 2-Methoxymethyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-oxazol oder ein Salz 
davon. 

28. 2-(2-Phenylsulfonylethyl)-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-oxazol 
oder ein Salz davon. 

29. Verbindungen gemass einem der Ansp ruche 1-18 mit externer Haut- 
phlogostatischer Wirkung, mit Anti-Herpes -Wirkung und/oder mit 
Wirkung als S onnens chut zmit tel. 

30. Verbindungen der Formel Illi gemass einem der Anspriiche 22-28 
mit Haut-phlogostatischer und/oder antithrombotischer Wirkung. 

31. Verwendung von Verbindungen gemass einem der Anspriiche 1-18 
und 22-28 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

32. Verbindungen gemass einem der Anspriiche 1,2,4,8, 9-12 und 14 
zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des 
tierischen oder menschlichen KSrpers. 

33. Verbindungen gemass einem der Anspriiche 3, 5-7, 13, 15-18 und 
22-28 zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung 
des tierischen oder menschlichen Korpers. 

34. Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Verbindung gemass 
einem der Anspriiche 1,2,4,8-12 und 14 in freier Form eines pharmazeu- 
tisch verwendbaren Salzes neben iiblichen Trager- und Hilf sstof f en. 

35. Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Verbindung gemass 
einem der Anspriiche 3, 5-7, 13, 15-18 und 22-28 in freier Form eines 
pharamzeutisch verwendbaren Salzes neben iiblichen Trager- und Hilf sstof fen. 
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36. Verfahren zur Herstellung von Verbindung der Formel 



A 

II )-R3 (Illi), 



worin R^ und unabhangig voneinander carbocyclisches Aryl und/oder 

Heteroaryl bedeuten, ^ einen Rest der Formel -alk-A-R 4 darstellt, 

in der alk einen zweivertigen Xohlenvasserstof f rest bedeutet, A eine 

Gruppe der Formel -0- oder -S(0) - darstellt und n 0, 1 oder 2 ist, 

n • * 

und R^ einen gegebenenf alls substituierten Kohlenwasserstof f rest oder, 
sof ern. n 0 ist, Wasserstof f bedeutet, und ihrer Salze, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel 



I (Hlf), 

*2 



worin Z 1 gegebenenf alls reaktionsf ahiges verestertes Hydroxy bedeutet, 
mit Carbonsauren der Formel I^-COOH (Hie) ,deren funktionelle 
Derivate oder deren Salze und mit Ammoniak umsetzt oder 
Verbindungen der Formel 

V 

] 0 (Iilk) , 

welche durch Umsetzung von Verbindungen der Formel (Illf ) mit gegebenen- 
falls funktionell abgewandelten Derivaten von Verbindungen der 
Formel (Hie) erhaltlich sind, mit Ammoniak umsetzt, gewiinschtenf alls 
in einer so erhaltenen Verbindung der Formel (Illi) nicht N-oxidierte 
Heteroaryl-Reste R 1 bzw. R 2 mit Hilfe eines Oxidationsmittels 
N-oxidiert und gewunschtenf alls die verf ahrensgemass erhaltliche freie 
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Verbindung in ein Salz oder ein verf ahrensgemass erhaltliche freie Ver- 
bindung in ein Salz oder ein verf ahrensgemass erhaltliches Salz. in die 
freie Verbindung oder in ein anderes Salz ub erfuhrt und/oder. wenn er~ 
wiinscht, ein erf indungsgemass erhaltliches Gemisch von isomeren 
Verbindnngen der Formel I in die einzelnen Isomeren auftrennt. 
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